





































































































































profesional	 en	 Ginefiv.	 Gracias	 por	 tus	 consejos,	 por	 estar	 siempre	 disponible	 cuando	 lo	 he	
necesitado	y	por	la	dedicación	y	ánimos	que	siempre	nos	das.	
El	Dr.	VICENTE	BADAJOZ	LIÉBANA,	por	poner	día	tras	día	todos	tus	esfuerzos	en	liderar	el	gran	














Diego	Garzón,	 porque	 por	muy	 lejos	 que	 estéis,	 siempre	 podré	 contar	 con	 vosotros.	María,	




lado.	Gracias	 por	 poder	 contar	 con	 vosotros.	 A	mis	 suegros,	 cuñados	 y	 sobrinos,	 por	 ser	mi	
segunda	familia	y	por	haberme	acogido	con	tanto	cariño.	
De	mi	hermano	GUILLERMO,	por	enseñarme	a	ver	la	vida	desde	un	punto	de	vista	mucho	más	







































































































































humana	 proporcionando	 una	 gran	 esperanza	 tanto	 al	 15%	 de	 las	 parejas	 con	 problemas	 de	
fertilidad,	 como	 a	 pacientes	 oncológicos,	 sin	 pareja,	 parejas	 del	mismo	 sexo,	 pacientes	 con	
enfermedades	hereditarias	o	aquellos	que	desean	acelerar	o	retrasar	su	planificación	familiar.		




su	 transporte	 hacia	 el	 útero,	 donde	 se	 implantará	 en	 estadio	 de	 blastocisto.	 El	 estadio	 de	
blastocisto	es	la	fase	del	embrión	por	sí	solo	más	evolucionada,	reconociéndose	como	la	fase	
previa	 a	 la	 implantación	 en	 el	 endometrio	materno.	 Tanto	 el	 genoma	 del	 ovocito	 como	 del	
espermatozoide	participan	por	 igual	en	 la	creación	del	genoma	embrionario,	aunque	éste	no	
será	activo	hasta	el	día	+3	de	desarrollo.		
























método	 utilizado	 por	 los	 embriólogos	 para	 evaluar	 el	 desarrollo	 y	 seleccionar	 el	 mejor/es	
embrión/es	para	 transferir	o	 criopreservar.	Aunque,	 cabe	destacar	que,	 la	observación	de	 la	








decir,	 no	 van	 a	 estar	 destinados	 a	 formar	 un	 embrión	 viable,	 sino	 que	 serán	 eliminados	
naturalmente	 y	 no	 llegaran	 a	 transferirse.	 Estos	 embriones,	 son	 aquellos	 que	 estaban	
gravemente	anormales	desde	un	punto	de	vista	genético	o	que	no	fueron	capaces	de	activar	su	
genoma	 embrionario.	 Sin	 embargo,	 esto	 no	 garantiza	 que	 todos	 los	 embriones	 que	 llegan	
blastocisto	sean	genéticamente	normales.		
	 Después	 de	 la	 fecundación,	 el	 ooplasma	 se	 convierte	 en	 el	 citoplasma	 del	 embrión,	
mientras	que	la	participación	del	espermatozoide	hasta	el	comienzo	de	la	activación	del	genoma	
embrionario	 es	 mínima.	 Por	 esta	 razón,	 la	 calidad	 de	 los	 ovocitos	 es	 un	 factor	 clave	 para	
determinar	la	calidad	de	los	primeros	pasos	del	desarrollo	embrionario.	
	 La	edad	femenina	en	sí	misma	es	uno	de	los	factores	predictivos	más	relevantes	para	la	






	 Las	 opciones	 para	 tratar	 la	 infertilidad	 relacionada	 con	 la	 edad	 incluyen	 la	
hiperestimulación	ovárica	controlada	y	 la	donación	de	ovocitos,	 sobre	 todo	para	 las	mujeres	
mayores	de	40	años	o	aquellas	con	una	reserva	ovárica	disminuida.	






	 Según	 algunos	 estudios,	 la	 capacidad	 de	 la	 técnica	 de	 ICSI	 para	 esquivar	 calidades	
seminales	alteradas	hace	que,	la	tasa	de	fecundación,	la	división	del	embrión	y	la	consecución	
del	 embarazo	 sean	 independientes	 de	 los	 parámetros	 seminales.	 Esto	 es	 debido	 a	 que	 se	
consigue	seleccionar	el	espermatozoide	con	mejor	aspecto	morfológico	y	motilidad	de	los	que	




un	 gran	 valor	 diagnóstico	 y	 pronóstico	 en	 comparación	 con	 otros	 parámetros	 seminales	 de	
rutina.		
	 Varios	 autores	 han	 reportado	 una	 correlación	 negativa	 entre	 el	 IFE	 alterado	 y	 los	















blastocisto	 y	 la	 consecución	 del	 embarazo.	 Así	 como,	 valorar	 si	 las	 calidades	 embrionarias	




su	 transporte	 hacia	 el	 útero	 donde	 se	 implantará	 en	 fase	 de	 blastocisto.	 La	 evaluación	
morfológica	de	embriones	en	este	estadio	de	desarrollo	es	la	forma	más	adecuada	para	estudiar	
cómo	 influye	el	 factor	 femenino	y	masculino	en	el	 embrión,	 ya	que,	el	 genoma	embrionario	
empieza	 a	 funcionar	 a	 partir	 de	 día	 +3,	 pudiendo	 de	 esta	 manera,	 evaluar	 el	 embrión	
propiamente	dicho,	mientras	que	hasta	día	+3,	principalmente	es	competencia	del	ovocito.	Por	
tanto,	cabe	esperar	que	sea	el	ovocito	el	que	tuviera	un	mayor	impacto	sobre	el	embrión.	Aún	
así,	 es	 importante	 destacar	 también	 que,	 los	 espermatozoides	 con	 altos	 niveles	 de	 ADN	







un	 lado,	 una	 información	 adicional	 que	 mejora	 la	 selección	 de	 los	 embriones	 a	 transferir	
aumentando	así,	la	tasa	de	gestación	evolutiva	y,	por	otro	lado,	transferir	blastocistos	consigue	










de	 los	 embriones	 desde	 día	 +1	 hasta	 día	 +5	 o	 +6,	 así	 como,	 en	 la	 consecución	 del	
embarazo.		
3. Estudiar	 y	 analizar	 el	 efecto	 de	 la	 fragmentación	 del	 ADN	 espermático	 (IFE)	 en	 el	
desarrollo	del	embrión	y	la	capacidad	del	ovocito	para	reparar	dicho	daño	espermático.		











una	estimulación	ovárica	 controlada,	 también	 se	 sometieron	a	una	preparación	endometrial	
mediante	 la	 administración	 de	 gonadotropinas.	 Las	 receptoras	 de	 ovocitos	 únicamente	 se	
sometieron	a	la	preparación	endometrial.	
	 Durante	 la	 estimulación	 ovárica	 se	 emplearon	 hormonas	 liberadoras	 de	 la	 hormona	
luteínizante	 (LH)	 y	 la	 hormona	 folículo	 estimulante	 (FSH)	 para	 conseguir	 un	 reclutamiento	
folicular	múltiple	y	por	consiguiente,	un	mayor	número	de	ovocitos	maduros	durante	la	punción	
ovárica.		
	 Las	 pacientes	 con	 ovocitos	 propios	 fueron	 aquellas	 con	 patología	 tubárica,	






genéticas	 o	 tener	 disgenesias	 gonadales,	 haber	 sufrido	 fallos	 repetidos	 de	 FIV	 por	 causa	
ovocitaria,	factor	etario,	baja	respuesta	y/o	ovarios	inaccesibles.	
	 Todas	 las	muestras	seminales	 fueron	obtenidas	por	masturbación	el	mismo	día	de	 la	
punción	 o	 días	 previos.	 Si	 la	muestra	 se	 obtuvo	 días	 previos,	 se	 congeló	 hasta	 el	 día	 de	 su	
utilización.	 Se	 realizó	 un	 seminograma	 previo	 para	 realizar	 un	 diagnóstico	 de	 las	 muestras	
siguiendo	 los	valores	de	referencia	establecidos	por	el	manual	de	 la	OMS	de	2010.	Todas	 las	






	 Los	 cúmulos	 obtenidos	 en	 la	 punción	 ovárica	 se	 mantuvieron	 hasta	 el	 proceso	 de	
decumulación	en	medio	de	cultivo	G-IVFTM	PLUS	 (VITROLIFE)	 cubierto	con	aceite	de	parafina	
filtrado	(OVOILTM,	VITROLIFE).	Previamente	a	la	ICSI,	se	realizó	la	decumulación	de	los	cúmulos	
usando	 hialuronidasa	 (HYASETM-10X,	 VITROLIFE)	 y	 medio	 tamponado	 (G-MOPSTM	 PLUS,	
VITROLIFE)	en	una	relación	1:9.	Únicamente	los	óvulos	en	estadio	de	metafase	II	(MII)	fueron	
destinados	al	proceso	de	microinyección.		
	 El	 proceso	 de	 microinyección	 se	 realizó	 con	 la	 ayuda	 de	 micropipetas	 HUMAGEN™	
(Fertility	Diagnostics)	a	37ºC.	Los	óvulos	microinyectados	se	cultivaron	de	forma	individualizada	










	 A	 los	 14	 días	 tras	 la	 transferencia	 embrionaria,	 la	 detección	 en	 sangre	 de	 la	
gonadotropina	 coriónica	 humana	 (β-HCG)	 mostró	 la	 presencia	 de	 gestación	 positiva.	 Las	
pacientes	fueron	citadas	para	controles	ecográficos	y	se	recogió	la	presencia	de	saco	gestacional	
(SG)	y	 latido	cardíaco	 fetal	 (LCF).	Posteriormente,	 se	mantuvo	un	 registro	de	 las	gestaciones	
evolutivas	que	llegaron	a	término.		
	 El	 análisis	 estadístico	 se	 realizó	 mediante	 el	 programa	 informático	 SPSS	 23.0.	 La	










	 Cuando	 se	 compararon	 estadísticamente	 las	medias	 y	 proporciones	 de	 las	 variables	
analizadas,	el	grupo	de	pacientes	que	usaron	sus	propios	ovocitos	se	dividió	en	cinco	subgrupos	
atendiendo	a	la	edad	materna	y	se	compararon	en	función	de	la	calidad	seminal.		
	 De	 tal	 manera	 que	 cuando	 se	 usó	 donante	 de	 semen,	 se	 observó	 que	 la	 tasa	 de	



















	 Sin	 embargo,	 cuando	 la	 comparación	 de	 medias	 y	 proporciones	 se	 realizó	 en	 las	
receptoras	de	ovocitos,	no	se	observaron	diferencias	significativas	en	ninguna	de	las	variables	
estudiadas	en	función	de	las	calidades	seminales.	
	 Cuando	 se	 tuvo	 en	 cuenta	 el	 IFE,	 se	 observó	 que	 hubo	 significativamente	 un	mayor	
























menores	 de	 35	 años,	 tuvieron	 un	 valor	 predictivo	 significativo	 que	 pronosticó	 la	 llegada	 a	
blastocisto	de	al	menos	el	60%	de	los	embriones.	
	 Cuando	las	variables	predictivas	fueron	las	calidades	embrionarias	propuestas	en	día	+3	






	 Por	 ultimo,	 cuando	 las	 pacientes	 con	 ovocitos	 propios	 mayores	 de	 35	 años	 fueron	

















































humana	 proporcionando	 una	 gran	 esperanza	 tanto	 al	 15%	 de	 las	 parejas	 con	 problemas	 de	
fertilidad,	como	también	a	pacientes	oncológicos,	personas	sin	pareja,	parejas	del	mismo	sexo,	
personas	 con	 enfermedades	 hereditarias	 o	 aquellas	 que	 desean	 acelerar	 o	 retrasar	 su	
planificación	familiar.		
	 La	 fecundación	 in	vitro	 (FIV)	en	 sus	 comienzos,	 suscitaba	cierta	preocupación	por	 las	
consecuencias	desconocidas	para	 la	salud	de	 los	bebes	nacidos	a	partir	de	ella.	Sin	embargo,	
gracias	 a	 los	 éxitos	 iniciales	 y	 los	 niños	 sanos	 nacidos	 a	 finales	 de	 los	 años	 setenta,	 se	





entre	 ambos	 produciría	 un	 nuevo	 individuo.	 Un	 siglo	más	 tarde,	 Aristóteles	 propuso	 que	 la	
primera	etapa	del	ser	humano	se	debía	producir	en	forma	de	huevo	en	 las	hembras	y	era	el	
esperma	el	que	podía	dar	forma	a	ese	huevo	(2).		
























	 Tras	 este	 primer	 éxito,	 en	 Francia,	 Suecia,	 Finlandia,	 Países	 Bajos,	 Alemania,	 Reino	
Unido,	Estados	Unidos	y	Australia	empezaron	a	reportar	otros	nacimientos.	En	1981	se	organizó	
una	reunión	para	aquellos	grupos	que	querían	reportar	sus	resultados.	De	esta	reunión	también	
surgió	una	 importante	conclusión:	 la	preferencia	por	 los	ciclos	estimulados,	 lo	que	generaría	
más	 ovocitos	 y	 permitiría	 una	mejor	 predicción	 de	 la	 ovulación.	 Sin	 embargo,	 se	 empezó	 a	
observar	que	el	número	de	embarazos	múltiples	aumentaba,	convirtiéndose	en	un	verdadero	
problema.	 Por	 esta	 razón,	 Reino	 Unido	 fue	 el	 primer	 país	 en	 introducir	 una	 legislación	 y	
reglamentar	los	TRA.	
	 En	1992,	 la	 inyección	 intracitoplasmática	de	espermatozoides	 (ICSI)	 se	 convertiría	en	
una	técnica	muy	exitosa	descrita	por	el	grupo	de	Palermo	y	Van	Steirteghem	(6),	abriendo	así,	
una	nueva	puerta	para	el	tratamiento	de	 la	 infertilidad	masculina.	Tras	el	éxito	de	 la	 ICSI,	en	
1994	se	consiguió	un	embarazo	utilizando	espermatozoides	extraídos	de	testículos	o	epidídimo.	











del	 potencial	 investigador	 y	 la	 necesidad	 de	 dar	 respuesta	 al	 problema	 del	 destino	 de	 los	
preembriones	 generados,	 hicieron	 necesaria	 una	 reforma	 que	 tuvo	 como	 conclusión	 la	 Ley	
45/2003,	de	21	de	noviembre.	Dicha	ley	autorizó	la	utilización	con	fines	de	investigación,	de	los	
preembriones	 que	 se	 encontraban	 criopreservados	 con	 anterioridad	 a	 su	 entrada	 en	 vigor,	
posibilidad	 vetada	 a	 los	 embriones	 generados	 con	 posterioridad	 y	 que,	 podrían	 destinarse	
únicamente	a	fines	reproductivos	de	la	pareja	generadora	o	a	la	donación	a	otras	parejas.	Por	
otro	lado,	dicha	ley	establecía	la	limitación	de	producir	un	máximo	de	tres	ovocitos	por	ciclo.	
	 La	 Comisión	 Nacional	 de	 Reproducción	 Humana	 Asistida	 se	 mostró	 particularmente	
crítica	con	esta	reforma	e	insistió	en	volver	a	reformarla	con	el	fin	de	corregir	las	deficiencias	
advertidas	y	acomodarla	a	la	realidad	actual.	Como	consecuencia,	se	aprobó	la	Ley	14/2006,	de	













gametos	 (espermatogénesis	y	ovogénesis)	y	 termina	con	 la	creación	de	un	zigoto,	 la	primera	
célula	de	un	nuevo	individuo.		
	 La	gametogénesis	 implica	 la	realización	de	 la	meiosis,	proceso	de	división	celular	que	
comprende	 dos	mitosis	 dando	 como	 resultado	 la	 formación	 de	 espermatozoides	 y	 ovocitos	




reproductivo	 femenino,	 van	 sufriendo	 cambios	 en	 la	 motilidad,	 morfología,	 quimiotaxis,	 y	
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estos	 sucesos,	 se	 produce	 una	 activación	 recíproca	 de	 ambos	 gametos,	 con	 modificaciones	






	 Tanto	 el	 genoma	 del	 ovocito	 como	 del	 espermatozoide	 participan	 por	 igual	 en	 la	
creación	del	genoma	embrionario,	aunque	éste	no	será	activo	hasta	el	día	+3	de	desarrollo.	De	





y	 postcompactación.	 En	 la	 primera	 fase,	 que	 comprende	 los	 3-4	 primeros	 días,	 el	 embrión	





sus	 células	 dando	 lugar	 a	 una	mórula	 compacta	 que,	 tras	 organizarse,	 empezará	 a	 cavitar	 y	
formar	un	blastocisto.	
	 De	todos	los	estadios	de	desarrollo,	el	estadio	de	mórula	es	el	menos	definido,	aunque	




uniones	estrechas	que	 facilitan	 la	 formación	del	primer	epitelio	 (20).	El	embrión	necesita	un	
epitelio	competente,	ya	que	tiene	que	crear	un	gradiente	iónico	que	permita	que	el	líquido	se	




















día	+2	o	+3	de	desarrollo	 (23).	 Sin	embargo,	es	 importante	 tener	en	cuenta	que,	 in	 vivo,	 los	
embriones	en	estos	estadios	se	encuentran	todavía	en	las	trompas	de	Falopio	y	no	en	el	útero	
(25).	De	hecho,	los	grupos	que	tuvieron	la	logística	necesaria	para	cultivar	los	embriones	hasta	
día	 +4	 o	 +5,	 observaron	 tasas	 de	 gestación	 clínica	 y	 evolutiva	más	 altas	 cuando	 transferían	








aquellos	 que	 llegan	 dicho	 estadio	 los	 que	 tienen	mayores	 probabilidades	 de	 implantación	 y	




además,	 una	 mejor	 sincronía	 endometrial	 (32,	 33).	 Asimismo,	 al	 permitir	 seleccionar	
únicamente	 aquellos	 embriones	 más	 viables	 de	 un	 ciclo,	 se	 consigue	 reducir	 el	 número	 de	










	 Es	 importante	 tener	 en	 cuenta	 que	 el	 ambiente	 óptimo	 para	 que	 un	 embrión	 se	
desarrolle	 hasta	 blastocisto	 es	 el	 tracto	 femenino.	 Por	 tanto,	 los	 medios	 de	 cultivo	 han	 de	
reproducir	tanto	los	cambios	que	se	producen	en	la	fisiología	del	embrión	a	medida	que	avanza	


















de	 permitir	 el	 desarrollo	 embrionario	 desde	 pronúcleos	 hasta	 blastocistos.	 Además,	 el	
crecimiento	óptimo	del	embrión	requiere	el	uso	de	más	de	un	medio	de	cultivo	para	satisfacer	
sus	necesidades	(14).	Para	ello,	se	han	formulado	dos	medios	de	cultivo	basados	en	los	niveles	
de	 metabolitos	 presentes	 en	 el	 tracto	 reproductor	 femenino:	 el	 medio	 G1,	 diseñado	 para	
mantener	el	embrión	durante	las	primeras	72	horas	de	desarrollo	y,	el	medio	G2,	que	mantiene	
al	embrión	hasta	su	estadio	más	avanzado,	el	de	blastocisto	(día	+5	o	+6)	(43).	
	 Otro	 aspecto	muy	 importante	 a	 tener	 en	 cuenta	 en	 el	 cultivo	 de	 blastocistos,	 es	 la	
atmósfera	 donde	 se	 incuban.	 De	 manera	 tradicional,	 los	 embriones	 se	 incubaban	 en	 una	
atmósfera	al	5%	de	dióxido	de	carbono	(CO2)	con	aproximadamente	el	20%	de	oxígeno	(O2).	Hoy	









al	 aumento	 de	 la	 presión	 parcial	 del	 N2,	 desplazar	 a	 los	 demás	 gases	 presentes	 en	 el	 aire	











principal	 método	 utilizado	 por	 los	 embriólogos	 para	 evaluar	 el	 desarrollo	 y	 seleccionar	 el	
mejor/es	 embrión/es	 para	 transferir	 o	 criopreservar	 (47,	 48).	 Aunque,	 cabe	 destacar	 que	 la	
observación	 de	 la	 morfología	 hasta	 día	 +3	 de	 desarrollo,	 se	 basa	 más	 bien	 en	 la	 propia	
morfología	del	ovocito	que	en	la	verdadera	fisiología	del	embrión	(31).		




1999	 (50)	 introdujeron	 un	 sistema	 de	 clasificación	 de	 blastocistos	 que	 fue	 rápidamente	
adoptado	 por	 la	mayoría	 de	 los	 laboratorios	 de	 RA.	 Aunque	 el	 sistema	 no	 abarcó	 todos	 los	
aspectos	morfológicos	del	blastocisto,	especialmente	la	morfología	aberrante,	éste	fue	muy	útil	
para	 clasificar	 al	 embrión	 atendiendo	 a	 tres	 características:	 el	 grado	 de	 expansión	 del	
blastocisto,	el	aspecto	morfológico	de	la	MCI	y	el	del	TE	(23).	En	sus	trabajos,	obtuvieron	mejores	














antes	 de	 llegar	 al	 estadio	 de	 blastocisto.	 Esta	 clasificación	 es	 muy	 parecida	 a	 la	 formulada	






pre-maduro	 transferir	 embriones	 a	 un	 útero	 que	 ha	 estado	 expuesto	 a	 concentraciones	
suprafisiológicas	 de	 gonadotropinas,	 hecho	 que	 hace	 que	 existan	 contracciones	 uterinas	
aumentando	las	posibilidades	de	que	los	embriones	puedan	ser	expulsados.	Estas	contracciones	








cultivo	 de	 blastocisto	 va	 más	 allá	 de	 la	 etapa	 de	 4-8	 células,	 momento	 en	 el	 que	
comienza	la	activación	del	genoma	embrionario	(17).	Es	decir,	después	de	la	etapa	de	8	
células	 lo	 que	 evaluamos	 es	 el	 embrión	 propiamente	 dicho,	 mientras	 que	 antes,	
evaluamos	 la	 división	 del	 ovocito	 (58).	 Además	 se	 seleccionan	 únicamente	 los	
embriones	más	viables	dentro	de	la	cohorte	de	embriones	que	tenemos	de	ese	ciclo.		










encuentran	 los	 embriólogos	 ante	 el	 cultivo	 largo	 es	 la	 posibilidad	 de	 que	 no	 llegue	 ningún	
embrión	al	estadio	de	blastocisto	y	se	tenga	que	cancelar	la	transferencia.	En	esta	circunstancia,	
que	no	 llegue	ningún	embrión	a	blastocisto	puede	 ser	un	hecho	necesario	para	que,	 a	nivel	
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todos	 los	 espermatozoides	 son	 cromosómicamente	 competentes.	 Por	 tanto,	 un	 porcentaje	
significativo	de	embriones	concebidos	mediante	ICSI	no	alcanzarán	la	etapa	de	blastocisto,	es	
decir,	 no	 van	 a	 estar	 destinados	 a	 formar	 un	 embrión	 viable,	 sino	 que	 serán	 eliminados	
naturalmente	 y	 no	 llegaran	 a	 transferirse.	 Estos	 embriones,	 son	 aquellos	 que	 estaban	
gravemente	anómalos	desde	un	punto	de	vista	genético	o	que	no	fueron	capaces	de	activar	su	
genoma	 embrionario.	 Sin	 embargo,	 esto	 no	 garantiza	 que	 todos	 los	 embriones	 que	 llegan	
blastocisto	sean	genéticamente	normales	(26).		
	 Después	 de	 la	 fecundación,	 el	 ooplasma	 se	 convierte	 en	 el	 citoplasma	 del	 embrión,	
mientras	que	la	participación	del	espermatozoide	hasta	el	comienzo	de	la	activación	del	genoma	
embrionario	 es	 mínima.	 Por	 esta	 razón,	 la	 calidad	 de	 los	 ovocitos	 es	 un	 factor	 clave	 para	
determinar	la	calidad	de	los	primeros	pasos	del	desarrollo	embrionario	(61).	











causas	 del	 aumento	 del	 aborto	 espontáneo	 y	 la	 disminución	 de	 las	 tasas	 de	 gestaciones	
evolutivas	en	las	mujeres	de	edad	reproductiva	avanzada	(65).	
	 Las	 opciones	 para	 tratar	 la	 infertilidad	 relacionada	 con	 la	 edad	 incluyen	 la	
hiperestimulación	 ovárica	 controlada	 y	 la	 donación	 de	 ovocitos.	 Cuando	 el	 problemas	 fue	
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de	 rutina,	 en	 el	 que	 se	 incluye	 el	 análisis	 de	 la	 concentración,	 motilidad	 y	 morfología	
espermática.	Sin	embargo,	los	criterios	establecidos	para	la	normalidad	de	dichos	parámetros	
seminales,	ofrecen	un	valor	pronóstico	 limitado	en	 la	predicción	de	 los	resultados	de	un	TRA	
(64).	 Por	 esta	 razón,	 últimamente,	 el	 índice	 de	 fragmentación	 del	 ADN	 espermático	 (IFE)	
también	ha	ganado	un	gran	valor	diagnóstico.		
	 Según	 algunos	 estudios	 (67,	 68),	 la	 capacidad	 de	 la	 técnica	 de	 ICSI	 para	 esquivar	





espermática	 alterada,	 conduce	 a	 una	 disminución	 en	 la	 tasa	 de	 llegada	 a	 blastocisto,	 mala	
calidad	de	los	blastocistos	formados	y	altas	tasas	de	aborto.		
	 En	 consecuencia,	 la	 ICSI	 ha	 sido	 reconocida	 como	 una	 técnica	 muy	 eficiente	 para	
solventar	los	casos	de	infertilidad	masculina.	La	selección	del	espermatozoide	que	se	va	a	utilizar	
para	 la	 ICSI	 es	 responsabilidad	 del	 embriólogo,	 que	 elige	 uno	móvil	 y	 con	 el	mejor	 aspecto	
morfológico	 posible.	 Indudablemente,	 una	 morfología	 espermática	 normal	 se	 asocia	 a	 una	
buena	calidad	embrionaria	(69),	aunque,	 los	espermatozoides	seleccionados	mediante	 la	 ICSI	
pueden	tener	ADN	dañado	(72).		
	 El	 origen	 del	 daño	 en	 el	 ADN	 espermático	 pudo	 tener	 lugar	 durante	 la	
espermatogénesis.	 Durante	 la	 maduración	 de	 los	 espermatozoides	 hay	 una	 sustitución	 de	
histonas	 por	 protaminas	 para	 aumentar	 el	 grado	 de	 empaquetamiento	 de	 la	 cromatina,	
consiguiendo	 así,	 una	 condensación	 al	 menos	 seis	 veces	 superior	 que	 en	 los	 cromosomas	
mitóticos.	 Las	 protaminas	 son	 proteínas	 de	 aproximadamente	 la	 mitad	 del	 tamaño	 de	 una	
histona	típica	(5	±	8	kDa)	(73).		
	 Ahora	 bien,	 el	 daño	 en	 el	 ADN	 espermático	 puede	 ocurrir	 en	 el	 momento	 de	 su	
empaquetamiento,	 es	 decir,	 durante	 la	 espermatogénesis	 (debido	 al	 estrés	 ambiental,	
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mutaciones	 genéticas	 y/o	 anormalidades	 cromosómicas)	 o	 como	 resultado	 de	 dicho	
empaquetamiento.	Alternativamente,	podría	resultar	del	daño	producido	por	radicales	libres	o	
como	consecuencia	de	la	apoptosis	(74).	
	 Cuando	 las	 especies	 reactivas	 de	 oxígeno	 (ROS)	 están	 en	 niveles	 altos,	 son	
potencialmente	 tóxicos	para	 los	espermatozoides.	 Los	ROS	 son	agentes	oxidantes	altamente	
reactivos,	entre	 los	que	se	 incluyen	peróxido	de	hidrógeno,	superóxido	y	radicales	 libres.	Los	
factores	que	protegen	al	ADN	espermático	de	este	tipo	de	estrés	son	la	supercompactación	del	
ADN	y	los	antioxidantes	presentes	en	el	plasma	seminal	(73).	





tanto,	 necesita	 un	 mecanismo	 como	 la	 apoptosis	 para	 que	 coincida	 el	 número	 de	 células	
germinales	con	la	capacidad	de	soporte	de	las	células	de	Sertoli.	De	ahí	que,	la	apoptosis	controle	
la	sobreproducción	de	los	gametos	masculinos	(73).		
	 Sin	 lugar	a	dudas,	 la	 ICSI	ha	revolucionado	la	 infertilidad	masculina	severa	aunque	ha	
aumentado	también	la	probabilidad	de	seleccionar	un	espermatozoide	con	un	genoma	anormal	
para	 fecundar	 el	 ovocito	 y,	 teóricamente,	 sólo	 aquellos	 embriones	 con	 un	 genoma	 intacto	
podrían	convertirse	en	blastocistos.	Actualmente	hay	evidencias	de	que	 los	espermatozoides	
con	 el	 ADN	 fragmentado	 pueden	 estar	 vivos,	 ser	morfológicamente	 normales	 y	 capaces	 de	
fecundar	al	ovocito	(75).		





	 Varios	 autores	 han	 reportado	 una	 correlación	 negativa	 entre	 los	 altos	 niveles	 de	
fragmentación	del	ADN	espermático	(IFE)	y	 los	resultados	en	 los	TRA	(74,	77,	78,	79,	80,	81),	
observándose	una	disminución	en	 la	tasa	de	fecundación,	 la	calidad	embrionaria	y	un	mayor	











sólo	 los	 ovocitos,	 pueden	 reparar	 en	 cierta	 medida	 dicho	 daño	 espermático.	 Los	
espermatozoides	con	el	ADN	dañado	no	impiden	la	fecundación	y	la	formación	de	pronúcleos,	
incorporando	el	ADN	dañado	al	genoma	embrionario	(84).	Durante	la	embriogénesis,	este	daño	













blastocisto	 y	 la	 consecución	 del	 embarazo.	 Así	 como,	 valorar	 si	 las	 calidades	 embrionarias	

























proceso	mejore,	 se	 requiere	 una	 buena	 selección	 embrionaria	 aunque,	 cabe	 esperar	 que	 el	
verdadero	determinante	del	potencial	de	un	embrión	sean	los	gametos	de	los	que	se	deriva.		
	 El	ovocito	humano	se	fecunda	en	las	trompas	de	Falopio	y	se	va	desarrollando	durante	
su	 transporte	 hacia	 el	 útero	 donde	 se	 implantará	 en	 fase	 de	 blastocisto.	 La	 evaluación	 de	
embriones	en	este	estadio	de	desarrollo	es	la	forma	más	adecuada	para	estudiar	cómo	influye	











un	 lado,	 una	 información	 adicional	 que	 mejora	 la	 selección	 de	 los	 embriones	 a	 transferir	
aumentando	así,	la	tasa	de	gestación	evolutiva	y,	por	otro	lado,	transferir	blastocistos	consigue	











de	 los	 embriones	 desde	 día	 +1	 hasta	 día	 +5	 o	 +6,	 así	 como,	 en	 la	 consecución	 del	
embarazo.		
3. Estudiar	 y	 analizar	 el	 efecto	 de	 la	 fragmentación	 del	 ADN	 espermático	 (IFE)	 en	 el	
desarrollo	del	embrión	y	la	capacidad	del	ovocito	para	reparar	este	daño	espermático.		


































































acoplado	 a	 una	 bomba	 de	 vacío	 (LABOTECT	 4014,	 Gmbh	 Labor-Technik,	 Göttingen,	
Alemania)	 con	una	aguja	de	punción	7G	 (LABOTECT	Gmbh	Labor-Technik,	Göttingen,	
Alemania).	 Se	 utilizó	 para	 realizar	 las	 punciones	 ováricas	 y/o	 transferencias	
embrionarias.	

















Corp.,	 Japón).	 Esta	 zona	 fue	 destinada	 a	 la	 manipulación	 de	 gametos,	 embriones	 y	
preparación	de	las	placas	de	cultivo.		
• Cinco	incubadoras	G185	Long	term	flat	bed	(K-SYSTEMS	Kivex	Biotec	Ltd.,	Noruega).	Se	
destinaron	 a	 la	 incubación	 de	 ovocitos	 y	 cultivo	 de	 embriones	 hasta	 el	 estadio	 de	
blastocisto.	 El	 propio	 incubador	 lleva	 integrado	 un	 mezclador	 de	 CO2	 y	 N2	 con	 un	
suministro	conectado	de	dichos	gases.	
• Tres	microscopios	invertidos	Nikon	TE	2000S	y	Nikon	Eclipse	Ti	(NIKON	Corp.,	Japón)	con	
superficie	 calefactada	 (Tokai	Hit	 Thermo	 Plate,	 OLYMPUS	 Corp.,	 Japón)	 acoplados	 a	
microinyectores	Narishige	 (NARISHIGE	Corp.,	 Japón),	donde	se	realizó	 la	selección	de	
espermatozoides	e	ICSI.	
• Microscopio	 invertido	DIAPHOT	 200	 (NIKON	Corp.,	 Japón)	 con	 superficie	 calefactada	






• Torres	 con	 filtros	 CODA	 (GEN	X	 International,	 América)	 para	 la	 filtración	 de	 posibles	
compuestos	volátiles	en	el	área	del	laboratorio	de	FIV.	
• Banco	 de	 vapores	 de	 nitrógeno	 líquido	 CBS	 V1500-AB	 Isothermal	 Freezer	 (CUSTOM	
BIOGENIC	 SYSTEMS©,	 MI,	 U.S.A.).	 Donde	 se	 almacenaron	 todos	 los	 embriones	
criopreservados.	
EQUIPOS	UTILIZADOS	EN	EL	LABORATORIO	DE	ANDROLOGÍA	














































todos	 los	 embriones	 van	 a	 ser	 capaces	 de	 llegar	 a	 este	 estadio,	 por	 tanto,	 solo	
contaremos	con	aquellos	que	sí	llegaron,	mejorando	la	selección	y,	reduciendo	así,	
el	número	de	embriones	que	se	deben	criopreservar.		
	 A	 lo	 largo	de	este	 trabajo	se	quiere	dejar	constancia	que,	se	 referirá	a	“preembrion”	
siempre	que	se	use	el	término	“embrión”	de	acuerdo	con	la	ley	14/2006	de	26	de	Mayo,	sobre	





La	 fecundación	 in	vitro	 con	 ICSI	en	este	grupo	de	estudio,	estuvo	 indicada	cuando	 la	
paciente	 presentó	 patología	 tubárica,	 endometriosis,	 fallo	 de	 inseminación	 artificial,	 factor	














antrales	 (RFA)	 mayor	 de	 15	 folículos	 en	 ecografía	 basal,	 criterios	 de	 ovarios	
poliquísticos	 (PCOS)	 según	 los	 Criterios	 Internacionales	 de	 Rotterdam,	 hormona	
antimulleriana	 (AMH)	 mayor	 de	 3	 ng/ml	 y/o	 antecedentes	 de	 síndrome	 de	
hiperestimulación	ovárica	(SHO)	en	ciclos	previos.	




• Bajas	 respondedoras:	 pacientes	 qué	 según	 los	 criterios	 internacionales	 del	


















	 Este	 grupo	 de	 pacientes	 siguieron,	 o	 bien	 una	 pauta	 con	 antagonistas,	 o	 bien,	 con	
agonistas	de	la	hormona	liberadora	de	gonadotropinas	(GnRH)	para	su	estimulación	ovárica.	
Pauta	con	antagonistas	de	la	GnRH	




subcutáneas	 en	 dosis	 de	 100-150	 UI	 de	 PUREGON®	 o	 GONAL®	 (FSH	 recombinante	 (FSHr))	
durante	los	primeros	cinco	días	del	ciclo.	Al	sexto	día,	se	realizó	una	ecografía	y,	sí	se	observaron	
folículos	 con	 más	 de	 13-14	 mm	 de	 tamaño,	 se	 empezó	 con	 un	 antagonista	 de	 tipo	
ORGALUTRAN®	 (0,25	 mg/día)	 o	 CETROTIDE®	 (0,25	 mg/día,	 vía	 subcutánea)	 para	 evitar	 un	
crecimiento	folicular	asincrónico	y	prevenir	los	picos	prematuros	de	LH.	
	 Se	 realizaron	 ecografías	 controles	 cada	 48-72	 horas.	 Una	 vez	 que	 se	 alcanzaron	 los	
criterios	 ecográficos	 de	 3	 o	 más	 folículos	 mayores	 de	 17	 mm,	 se	 indujo	 la	 ovulación	 con	
gonadotropina	coriónica	humana	(hCG)	OVITRELLE®	(250	mg,	pluma	precargada).		




la	 transferencia	 embrionaria	 en	 ese	 ciclo	 y	 se	 criopreservaron	 todos	 los	 embriones	 viables,	












estuvo	 con	 la	 menstruación,	 se	 empezó	 con	 la	 administración	 de	 gonadotropinas	 de	 tipo	
PUREGON®	o	GONAL®	 (FSHr)	 a	 dosis	 de	 100-150	UI	 y,	 desde	 el	 3º	 día,	 la	 dosis	 del	 agonista	
(DECAPEPTYL®,	 PROCRIN®	 o	 SYNAREL®)	 se	 bajó	 a	 la	 mitad	 y	 se	mantuvo	 hasta	 el	 día	 de	 la	
administración	del	OVITRELLE®.	
	 Una	vez	alcanzados	los	criterios	ecográficos	de	2	o	más	folículos	mayores	de	18	mm,	se	






















	 Cuando	 esta	 opción	 fue	 elegida,	 las	 pacientes	 pudieron	 realizarse	 una	 pauta	 larga	 o	
corta	de	estimulación	ovárica.	
La	pauta	 larga	consistió	en	 la	administración	de	análogos	(agonistas)	de	 la	GnRH	tipo	
DECAPEPTYL®,	PROCRIN®	2,8	mg	(0,1	mg	diario	a	partir	del	día	20-21	del	ciclo	previo	al	mes	que	


































Durante	 la	 estimulación	 con	 agonistas	 de	 la	 GnRH	 se	 utilizó	 una	 pauta	 corta	 para	
aprovechar	el	efecto	flare-up	de	los	agonistas	desde	el	segundo	día	de	menstruación.	























Las	 principales	 indicaciones	 para	 ser	 receptoras	 de	 óvulos	 fueron:	menopausia,	 fallo	
ovárico	precoz,	fallo	ovárico	por	quimioterapia	o	radioterapia,	ser	portadoras	de	alteraciones	








familiares	 de	 enfermedades	 hereditarias.	 Además,	 debieron	 tener	 un	 cariotipo	 normal	 y	

















Como	 ya	 hemos	 comentado	 anteriormente,	 la	 preparación	 endometrial	 es	 muy	
importante	ya	que,	la	calidad,	grosor	y	aspecto	del	endometrio	tienen	que	ser	adecuados	para	
la	implantación	del	embrión.		
A	 las	 receptoras	de	ovocitos	 se	 les	 realizó	una	supresión	hipofisaria	previa	y	un	ciclo	
sustitutivo,	de	tal	manera	que:	
• La	supresión	hipofisaria	se	consiguió	en	la	fase	lútea	del	ciclo	previo,	mediante	ACO	en	






dosis	 de	 50-150	 mg/3	 días,	 con	 el	 fin	 de	 conseguir	 un	 endometrio	 trilaminar	 o	
proliferativo	 con	 un	 grosor	 superior	 a	 7	 mm	 y	 ser	 óptimo	 para	 la	 transferencia	
embrionaria.		
	 Además,	la	noche	anterior	a	la	punción	ovárica	de	la	donante,	la	receptora	comenzó	con	





En	este	 grupo	 se	 incluyeron	 aquellos	 pacientes	 que	usaron	 su	muestra	 seminal	 para	
llevar	a	cabo	la	ICSI	de	los	ovocitos.		






prueba	diagnóstica	que	 se	 realiza	el	 varón	 cuando	va	a	 someterse	a	 algún	TRA.	 Ésta	prueba	
constituye	 una	 herramienta	 básica	 para	 la	 detección	 de	 posibles	 patologías	 clínicas	 o	
alteraciones	en	la	calidad	seminal	que	puedan	estar	generando	alguna	dificultad	para	obtener	
el	embarazo.	





una	 abstinencia	 sexual	 entre	 2	 y	 6	 días.	 Se	 procesaron	 en	un	periodo	máximo	de	una	hora,	
manteniéndolas	 siempre	 a	 37º	 C	 sobre	 una	 superficie	 calefactada.	 Tras	 la	 licuefacción,	 se	
diagnosticaron	macro	y	microscópicamente	los	distintos	parámetros	seminales.		
	 En	el	estudio	macroscópico	se	valoró	el	volumen	de	la	muestra,	ayudándonos	de	jeringas	






















espermáticas,	 como	 por	 ejemplo,	 las	 células	 de	 descamación.	 Siguiendo	 las	
















2	 minutos.	 El	 proceso	 terminó	 aclarando	 con	 agua	 destilada	 y	 dejando	 secar	 el	
portaobjetos.	La	morfología	se	valoró	en	100	espermatozoides,	con	el	objetivo	de	100	
aumentos	previamente	cubierto	con	aceite	de	inmersión.	En	el	recuento	solamente	se	










• La	pieza	 intermedia	o	 cuello,	de	aproximadamente	de	1	μm	de	ancho,	debía	
encontrarse	bien	unido	a	la	cabeza	y	medir	menos	de	la	tercera	parte	de	ésta.	


































• Oligozoospermia:	 la	 concentración	 de	 espermatozoides	 por	 ml	 o	 en	 total	 en	 el	
eyaculado,	fue	inferior	al	valor	de	referencia.		







mismo	 día	 de	 la	 punción	 de	 su	 pareja/donante	 o	 días	 previos	 a	 la	 punción,	 con	 el	 fin	 de	
mantenerla	 congelada	 hasta	 su	 uso.	 Por	 tanto,	 se	 usaron	 tanto	muestras	 congeladas	 como	
obtenidas	el	mismo	día	de	la	punción.	











espermáticas	 presentes	 en	 el	 plasma	 seminal,	 permitiéndonos	 seleccionar	 y	 concentrar	
únicamente	los	espermatozoides	móviles	del	eyaculado.	
Aquellos	pacientes	que	dejaron	 su	muestra	 el	 día	de	 la	 punción,	 tras	una	 valoración	
inicial	macro	y	microscópica	de	la	calidad	seminal,	se	procedió	a	la	capacitación	espermática.	La	
capacitación	 se	 realizó	en	 tubos	NUNC®	de	10	ml	de	 fondo	cónico	 (NUNC®	CryoTube®	Vials,	
Dinamarca)	 donde	 se	dispusieron	0,5	ml	 de	 gradientes	 de	densidad	de	80%	y	 40%,	 con	una	





















Imagen	 5:	 Capacitación	 espermática.	 A)	Gradientes	 de	 densidad	 sobre	 los	 que	 se	 deposita	 la	
muestra	seminal.	B)	Tras	la	primera	centrifugación	se	observan	interfases	entre	las	densidades	separando	
los	espermatozoides	móviles	(pellet)	del	resto	de	espermatozoides	inmóviles	y	células	no	espermáticas	que	













un	 periodo	 de	 abstinencia	 sexual	 entre	 2	 y	 6	 días.	 Tras	 la	 licuefacción	 y	 valoración	macro	 y	
microscópica,	se	procedió	con	la	capacitación	tal	y	como	hemos	descrito	anteriormente.		
El	 volumen	 final	 del	 capacitado	 se	 congeló	 con	 el	 crioprotector	 SPERM	 FREZEE™	






























realización	 de	 dicha	 técnica.	 Se	 recogieron	 dos	 alícuotas	 de	 cada	 muestra	 y	 se	 evaluaron	
aproximadamente	 5.000	 células	 espermáticas	 por	 citometría	 de	 flujo.	 Se	 determinó	 la	 alta	
estabilidad	 del	 ADN	 basándose	 en	 el	 porcentaje	 de	 espermatozoides	 con	 altos	 niveles	 de	
fluorescencia	 de	 color	 verde.	 Por	 tanto,	 para	 determinar	 el	 IFE	 de	 toda	 la	 población	 de	
espermatozoides	se	utilizaron	citogramas	nativos	(fluorescencia	verde,	eje	y)	enfrentados	a	los	
citogramas	correspondientes	a	los	espermatozoides	fragmentados	(fluorescencia	roja,	eje	X).	De	
















	 En	 nuestro	 centro,	 los	 pacientes	 candidatos	 a	 la	 realización	 de	 esta	 prueba	 fueron	

















para	 considerar	 una	 muestra	 normozoospérmica,	 el	 donante	 fue	 aceptado	 como	 donante	
provisional.		
	 En	 la	 segunda	 fase	 de	 selección,	 el	 donante	 provisional	 firmó	 un	 contrato	 formal	 y	
confidencial	concertado	entre	el	donante	y	el	banco	de	semen	y	se	procedió	a	la	realización	de	
las	analíticas	que	nos	exigió	la	ley.		Dichas	analíticas	comprendieron:		

















valoración	macro	y	microscópica,	 se	procedió	con	 la	capacitación	 tal	y	 como	hemos	descrito	
anteriormente	para	pacientes	como	semen	homólogo.	El	volumen	capacitado	se	congeló	con	el	
crioprotector	SPERMFREEZE™	(FERTIPRO,	Bélgica)	en	una	proporción	1:0,7	ml.	Tras	10	minutos	




















	 Los	 embriones	 estuvieron	 en	 cultivo	 en	 el	 laboratorio	 durante	 cinco	 o	 seis	 días,	
evaluándose	cada	día	sus	características	morfológicas	según	 los	criterios	de	ASEBIR	(12)	que,	







Normalmente	 se	 emplea	 anestesia	 general	 para	 conseguir	 un	 estado	 de	 sedación	




una	 aguja	 especialmente	 diseñada	 para	 perforar	 los	 folículos	 del	 ovario	 y	 aspirar	 el	 líquido	









aspiración	 acoplado	 a	 una	 pipeta	 Pasteur	 estéril	 de	 5.75	 (HUMAGEN™	 Fertility	 Diagnostics,	












Los	 ovocitos	 que	 fueron	 microinyectados	 debieron	 pasar	 por	 el	 proceso	 de	
decumulación,	 en	 el	 cual	 se	 eliminan	 mediante	 un	 conjunto	 de	 métodos	 enzimáticos	 y	
mecánicos	las	células	del	cúmulo	que	los	rodea.	El	objetivo	de	este	proceso	fue	valorar	el	grado	
de	madurez	ovocitaria	y	facilitar	su	manipulación	durante	la	microinyección.	
La	 decumulación	 de	 los	 CCOO	 se	 realizó	 en	 placas	 de	 Petri	 60x15	 mm	 (NUNC™,	
Dinamarca)	 usando	 una	 mezcla	 de	 hialuronidasa	 HYASE™-10X	 (VITROLIFE,	 Suecia)	 y	 medio	
tamponado	 G-MOPS™	 PLUS	 (VITROLIFE,	 Suecia)	 en	 una	 relación	 1:9	 y	 G-MOPS™	 PLUS	
(VITROLIFE,	Suecia).	
Utilizando	pipetas	Pasteur	de	5.75	(HUMAGEN™	Fertility	Diagnostics,	EEUU),	los	CCOO	




Tras	el	proceso	de	decumulación,	 los	ovocitos	 se	pasaron	de	 forma	 individualizada	a	
placas	de	Petri	de	60x15	mm	(NUNC™,	Dinamarca)	preparadas	con	microgotas	de	G-IVF™	PLUS	








mantuvieron	en	 incubación	un	 tiempo	prudencial	 a	 la	espera	de	 la	extrusión	del	CP,	
convirtiéndose	en	MII	si	lo	consiguieron.	Si	no	lo	consiguieron,	fueron	descartados.	
• Profase-I	(P-I):	ovocitos	en	la	primera	profase	donde	se	observó	la	vesícula	germinal	(VG)	
correspondiente	 a	 dicha	 fase	 meiótica.	 Estos	 óvulos	 no	 fueron	 aptos	 para	 la	
microinyección.	






	 La	 técnica	 de	 microinyección	 intracitoplasmática	 de	 espermatozoides	 (ICSI)	 fue	
desarrollada	por	Palermo	y	su	equipo	(6)	en	Bélgica,	y	con	ella	se	revolucionó	el	tratamiento	del	
factor	masculino	severo	ya	que,	requiere	un	único	espermatozoide	vivo	por	ovocito.		
	 La	 decumulación	 de	 los	 ovocitos	 no	 solo	 fue	 útil	 para	 determinar	 qué	 ovocitos	











humana	 recombinante	 (ICSI™	 VITROLIFE,	 Suecia)	 y	 varias	 microgotas	 de	 G-MOPS™	 PLUS	
(VITROLIFE,	Suecia),	recubriéndose	todas	ellas	con	aceite	OVOIL™	(VITROLIFE,	Suecia).	El	PVP	se	
empleó	 por	 su	 alta	 viscosidad	 y	 su	 incomprensibilidad	 para,	 por	 un	 lado,	 evitar	 que	 los	













Estos	 espermatozoides	 inmovilizados	 fueron	 los	 que	 se	 usaron	 para	 microinyectar	 los	
ovocitos	dispuestos	en	las	microgotas	de	G-MOPS™	PLUS	(VITROLIFE,	Suecia)	con	la	ayuda	de	la	
micropipeta	HOLDING.	Dicha	micropipeta,	sujeta	el	ovocito	mientras	que	la	micropipeta	de	ICSI	



















Todos	 los	 embriones	 fueron	 incubados	 en	 estufas	 con	 trigas.	 Los	 embriones	 in	 vivo,	
nunca	están	expuestos	a	tensiones	de	oxígeno	superiores	al	8%	(43).	Por	ello,	estas	incubadoras	
estuvieron	conectadas	a	un	suministro	continuo	de	CO2	y	N2	capaces	de	crear	una	atmósfera	de	
oxígeno	reducido	en	su	 interior	 (6%	de	CO2,	5%	de	O2	y	90%	de	N2).	 	Para	conseguirlo,	el	N2	
aumenta	su	presión	parcial	y	desplaza	el	aire	atmosférico	consiguiendo	que	el	O2	este	al	5%,	
optimizando	así	el	desarrollo	de	los	embriones	a	estado	de	blastocisto	(45,	46,	89).		
	 Los	 embriones	 se	 observaron	 en	 un	 microscopio	 invertido	 (Nikon	 TE	 2000S)	 a	 400	
aumentos,	 con	 un	 objetivo	 de	 contraste	 modular	 y	 pletina	 calefactada	 (TOKAI™,	 OLYMPUS	
















	 La	 interacción	entre	el	 gameto	 femenino	 y	masculino	 implica	una	 serie	ordenada	de	
cambios	morfológicos	que	afectan	al	aspecto	celular	del	ovocito	provocando	 la	extrusión	del	
segundo	CP	y	la	aparición	los	pronúcleos	(PN),	uno	femenino	y	otro	masculino	(imagen	11).	El	





































En	 día	 +3	 de	 desarrollo	 se	 evaluó	 la	 calidad	 embrionaria	 entre	 las	 67-72	 h	 tras	 la	







Se	 consideraron	óptimos	 aquellos	 embriones	que	 tuvieron	entre	 6	 y	 10	 células	 y,	 se	
descartaron	aquellos	 embriones	parados	 y/o	 inviables	por	 alta	 tasa	de	 fragmentación	o	 alto	
porcentaje	de	vacuolas	(Imagen	14).		
A	los	embriones	se	les	cambió	de	medio	de	cultivo	de	forma	individualizada	a	placas	de	























El	 blastocisto	 se	 empezó	 a	 constituir	 tras	 la	 compactación	 celular,	momento	 en	 que	











• Blastocisto	 temprano:	 comenzó	 a	 formarse	 la	 cavidad	 y	 empezó	 la	
diferenciación	celular.	
• Blastocisto	 cavitando:	 el	 blastocele	 ocupó	 más	 del	 50%	 del	 volumen	 del	
embrión.		
• Blastocisto	 expandido:	 se	 observó	 el	 blastocele	 rodeado	 por	 una	monocapa	
celular	o	TE,	que	formará	la	placenta,	y	una	MCI	que	dará	lugar	al	embrión.	Con	
































































mejor	 calidad	 (A,	 B,	 C,	 D)	 y	 cuyo	 desarrollo	 embrionario	 fue	 correcto	 según	 los	 criterios	
anteriormente	descritos,	fueron	los	que	se	transfirieron.	
Los	 embriones	 seleccionados	 para	 transferir	 se	 cultivaron	 en	 una	 placa	 de	 cultivo	
multipocillos	 (NUNC™	 IVF	MULTIDISH,	Dinamarca)	 con	G-2™	PLUS	 (VITROLIFE,	 Suecia)	 en	 las	
estufas	incubadoras	hasta	el	momento	de	la	transferencia	embrionaria.		
El	 resto	 de	 los	 embriones	 viables	 fueron	 criopreservados	 en	 nuestro	 banco	 de	
embriones.	 Estos	 embriones	 podrán	 ser	 transferidos	 en	 ciclos	 sucesivos,	 para	 los	 cuales	 la	









La	 carga	 de	 los	 embriones	 se	 realizó	 una	 vez	 que	 el	 ginecólogo	 tuvo	 a	 la	 paciente	
preparada.	Los	embriones	se	cargaron	con	la	mínima	cantidad	de	medio	de	cultivo	G-2	PLUS™	
(VITROLIFE,	Suecia)	y,	una	vez	depositados	dentro	de	la	cavidad	uterina,	se	comprobó	bajo	la	


















	 La	 vitrificación	 puede	definirse	 como	una	 elevación	 extrema	de	 la	 viscosidad,	 con	 el	
objetivo	de	 evitar	 la	 formación	de	 cristales	 de	hielo	 que	 aparecen	 como	 consecuencia	 de	 la	
solidificación	(91).	Los	ovocitos	y	los	embriones	son	sensibles	a	la	formación	de	dichos	cristales,	
por	 tanto,	 la	 eliminación	 de	 este	 tipo	 de	 lesiones	 puede	 aumentar	 sus	 posibilidades	 de	
supervivencia.		
	 Durante	la	vitrificación,	el	líquido	se	vuelve	cada	vez	mas	viscoso	hasta	que	las	moléculas	
quedan	 inmovilizadas,	 dejando	 el	 estado	 líquido	 y	 adquiriendo	 propiedades	 del	 sólido.	 Este	
fenómeno	puede	 conseguirse	 aplicando	una	 velocidad	extrema	de	enfriamiento	o	utilizando	
altas	 concentraciones	 de	 soluciones	 crioprotectoras.	 La	 alta	 velocidad	 de	 enfriamiento	
requerida	 puede	 lograrse	 mediante	 la	 inmersión	 directa	 en	 N2	 líquido.	 Los	 métodos	
desarrollados	 para	 la	 vitrificación	 en	 embriología	 usan	 una	 combinación	 de	 estas	 dos	
posibilidades	(92).		
	 La	vitrificación	se	llevó	a	cabo	mediante	el	kit	Vitrification	Media	(KITAZATO	BioPharma,	
Japón)	 en	 placas	 de	 Petri	 de	 35x10	 mm	 (NUNC™,	 Dinamarca).	 Para	 ello,	 los	 embriones	 se	
transfirieron	a	una	solución	de	equilibrio	(ES)	a	27ºC	durante	12	min.	Tras	este	primer	paso,	los	
embriones	recuperaron	su	volumen	original	y	se	transfirieron	a	dos	gotas	de	100	μl	de	solución	
de	 vitrificación	 (VS).	 Después	 de	 la	 incubación	 durante	 30	 s	 en	 cada	 gota,	 los	 embriones	 se	
cargaron	 en	 Cryotop®	 (KITAZATO	 BioPharma,	 Japón)	 y	 se	 sumergieron	 directamente	 en	
nitrógeno	líquido.	
	 Los	 Cryotops	 (KITAZATO	 BioPharma,	 Japón)	 	 constan	 de	 una	 pajuela	 de	 plástico	















empieza	 a	 evolucionar	 alrededor	 del	 décimo	 día.	 El	 análisis	 de	 sangre	 para	 identificar	 la	
presencia	de	la	subunidad	β-hCG	permite	confirmar	el	diagnóstico	de	embarazo.	
	 Los	casos	en	los	que	se	detectó	dicha	hormona	se	consideraron	un	resultado	positivo	
(>5	UI),	 y	 comenzaron	el	 control	ecográfico	gestacional	en	 los	 siete	días	 siguientes.	Aquellos	
casos	sin	detección	de	β-hCG	significó	la	no	gestación.	
Durante	el	control	ecográfico	gestacional,	primero	se	visualizó	el	saco	gestacional	(SG)	
y	 tras	 dos	 semanas,	 el	 latido	 cardíaco	 fetal	 (LCF).	 La	 no	 visualización	 de	 SG	 se	 consideró	
embarazo	bioquímico	y	la	no	presencia	de	LCF	se	consideró	aborto.	
	 Dicho	control	ecográfico	se	mantuvo	hasta	la	semana	7-8	de	gestación.	El	seguimiento	












• Primer	 análisis:	 Se	 evaluó	 la	 normalidad	 de	 los	 datos	 mediante	 la	 prueba	 de	
Kolmogorov-Smirnov,	 no	 siguiendo	 una	 distribución	 normal.	 Se	 calcularon	 las	
frecuencias	para	las	variables	categóricas	y,	medias,	medianas	y	desviaciones	estándar	
para	 las	 variables	 cuantitativas.	 Posteriormente,	 se	 estudiaron	 y	 analizaron	 las	
diferencias	 estadísticamente	 significativas	 en	 las	 variables	mediante	 la	 prueba	 U	 de	
Mann-Whitney	para	la	comparación	de	medias	o	mediante	el	χ2	cuando	se	compararon	
proporciones.	 Se	 dividieron	 las	 variables	 de	 estudio	 en	 dos	 bloques	 según	 su	
importancia	 clínica.	 Todas	 las	 variables	 correspondientes	 al	 bloque	 1	 fueron	
consideradas	 y	 sus	 datos	 fueron	mostrados	 independientemente	 de	 su	 significancia	
estadística.	 Respecto	 a	 las	 variables	 del	 bloque	 2,	 solo	 se	 consideraron	 y	mostraron	
aquellas	que	presentaron	diferencias	significativas	en	dicho	análisis	estadístico.	
• Segundo	 análisis:	 se	 realizaron	 modelos	 de	 regresión	 logística	 binaria	 para	 ver	 qué	
variables	fueron	las	que	influían	significativamente	en	la	tasa	de	llegada	a	blastocisto	y	
la	 tasa	de	 gestación	 clínica.	 La	 regresión	 logística	 es	un	 tipo	de	 análisis	 de	 regresión	










de	 curvas	 ROC	 es	 un	método	 estadístico	 que	 determina	 la	 exactitud	 diagnóstica	 del	




(datos	 no	 mostrados)	 hasta	 dar	 con	 una	 combinación	 con	 un	 valor	 predictivo	
significativo.		
Todos	 los	 resultados	 fueron	 calculados	 por	 transferencia	 realizada	 y	 siguiendo	 la	
recomendación	de	Zegers-Hochschild	y	colaboradores	(94).		
Las	tasas	se	hallaron	de	la	siguiente	manera	(94):	











































































Todos	 los	 resultados	 se	 expresaron	 en	 forma	 de	 media	 ±	 desviación	 estándar	 o	 de	









claves	en	 su	desarrollo,	 primero	 conociendo	el	 número	de	ovocitos	que	 se	microinyectaron,	
seguido	de	cuántos	fecundaron	en	día	+1	y	cuántos	fueron	capaces	de	dividirse	correctamente	


























de	 blastocisto	 que	 formaron.	 Los	 criterios	 morfológicos	 que	 se	 siguieron	 para	 valorar	 y	
categorizar	a	los	embriones	en	día	+3	y	+5	fueron	los	que	dictó	ASEBIR	2015	(12),	tal	y	como	
hemos	detallado	anteriormente.	
Por	 un	 lado,	 se	 cuantificó	 la	 calidad	 embrionaria	 en	 día	 +3,	 tanto	 de	 los	 embriones	





































































































































Por	 último,	 en	 el	 grupo	 común	 teratozoospermia,	 se	 incluyeron	 a	 los	 pacientes	 que	
como	 parámetro	 común	 alterado	 fue	 la	 morfología	 espermática.	 El	 motivo	 por	 el	 cual	 la	




























































DONANTES	 5	 15	 19	 5	 0*	
NORMO	 0*	 33	 37	 14	 2*	
NO	NORMO	 24	 69	 99	 27	 2*	
COMUN	TERATO	 7	 30	 44	 12	 1*	































































N	 1:	<30		 5	 56,86%	




























































	 1:	<30		 5	 0,00	































































































S	 2:	30-35		 33	 14,48	±	6,11	












N	 2:	30-35		 33	 71,04%	


























	 2:	30-35		 33	 69,14%	

























	 2:	30-35		 33	 9,00%	















	 2:	30-35		 33	 30,00%	
NS	 NS	 0,02	3:	35-40		 37	 13,00%	
4:	40-45		 14	 43,00%	





































• Se	 observaron	 diferencias	 significativas	 en	 la	 tasa	 de	 gestación	 clínica	 cuando	 se	
compararon	los	grupos	de	edad	1	con	los	grupos	2,	3	y	4	(p	=	0	,01;	p	=	0,03;	p	=	0,04)	
siendo	ésta	mayor	en	el	grupo	1.	





































S	 1:	<	30		 24	 13,87	±	4,01	













N	 1:	<	30		 24	 74,10%	
















































































	 1:	<	30		 24	 63,00%	

























































































































N	 1:	<	30		 17	 73,90%	





























































	 1:	<	30		 17	 6,00%	

















	 1:	<	30		 17	 58,80%	

































































































































































S	 1:	<	30		 5	 14,40	±	5,98	











N	 1:	<	30		 5	 74,44%	


























	 1:	<	30		 5	 66,54%	

























	 1:	<	30		 5	 0,00%	















	 1:	<	30		 5	 60,00%	
















































igual	 manera	 se	 pudo	 observar	 en	 el	 grupo	 de	 no	 común	 teratozoospermia	 al	
compararlo	con	las	demás	calidades.		



































































































































































































































































































	 Cuando	se	tuvo	en	cuenta	el	 IFE,	en	primer	 lugar	se	analizó	para	 los	cinco	grupos	de	
calidad	seminal	independientemente	del	origen	de	los	ovocitos.		
	 En	este	caso	el	IFE	se	agrupó	en	dos	o	tres	categorías.	El	grupo	de	fragmentación	en	dos	
categorías	 incluyó	 aquellas	 fragmentaciones	 que	 se	 consideraron	 normales	 y,	 las	 que	 se	





más	pacientes	OTAN	 con	un	 IFE	 alterado	 (≥27%)	que	normal	 (tabla	 20).	 En	 los	 pacientes	 no	
normozoospérmicos	 y	 aquellos	 donde	 tuvieron	 en	 común	 la	 teratozoospermia,	 no	 se	

























	 Cuando	 la	 división	 se	 hizo	 en	 3	 categorías	 (tabla	 21),	 se	 observó	 que	 hubo	
significativamente	más	pacientes	normozoospérmicos	con	IFE	<13%	que	cuando	el	IFE	fue	de	




número	 de	 casos	 cuando	 el	 IFE	 <13%	 que	 de	 13-27%.	 Cuando	 los	 pacientes	 tuvieron	 como	
parámetro	alterado	común	la	teratozoospermia,	se	observaron	menos	pacientes	con	IFE	<13%	
que	del	13-27%	y	≥27%.		



















































con	 IFE	 alterado.	 En	 las	 pacientes	 mayores	 de	 35	 años,	 se	 observaron	 diferencias	
significativas	en:	














































































































































































































































































	 En	este	apartado	se	usó	 la	 regresión	 logística	binaria	para	 relacionar	el	origen	de	 los	
ovocitos,	 la	 calidad	seminal,	el	 IFE	y	 las	 calidades	embrionarias	en	día	+3	y	+5	 (considerados	























	 Cuando	 se	 realizaron	 los	 modelos	 de	 regresión	 logística	 binaria	 y	 se	 tomó	 como	
covariable	el	origen	de	los	ovocitos,	éstos	pudieron	ser	donados	o	propios	y,	se	obtuvieron	los	
resultados	mostrados	en	la	tabla	25.	
	 El	 grupo	 de	 receptoras	 de	 ovocitos	 se	 vio	 beneficiado	 estadísticamente	 tanto	 en	 la	




























Inf.	 Sup.	 Inf.	 Sup.	
RECEPTORAS	DE	
OVOCITOS		
<0,01	 1,61	 1,18	 2,20	 0,01	 1,49	 1,09	 2,02	









































Inf.	 Sup.	 Inf.	 Sup.	
<30	AÑOS		 0,04	 2,31	 1,04	 5,13	 <0,01	 3,22	 1,45	 7,15	





	 La	 calidad	 seminal	 y	 el	 IFE	 se	 analizaron	 mediante	 modelos	 de	 regresión	 logística	
binarios	 para	 ambas	 variables	 dependientes	 tanto	 en	 el	 grupo	 de	 pacientes	 receptoras	 de	
ovocitos	como	con	ovocitos	propios.		
	 En	 las	receptoras	de	ovocitos,	ninguna	de	 las	calidades	seminales	estudiadas	tuvo	un	
valor	pronóstico	o	predictivo	en	la	tasa	de	llegada	a	blastocisto	o	de	gestación	evolutiva	(tabla	


























Inf.	 Sup.	 Inf.	 Sup.	
DONANTE	 0,64	 0,87	 0,48	 1,56	 0,55	 0,84	 0,47	 1,49	
NORMO	 0,73	 1,13	 0,55	 2,33	 0,32	 1,44	 0,70	 2,96	
NO	NORMO	 0,87	 1,04	 0,63	 1,72	 0,23	 0,74	 0,45	 1,21	
COMUN	TERATO	 0,62	 0,89	 0,56	 1,41	 0,20	 0,74	 0,47	 1,17	
OTAN	 0,46	 0,73	 0,31	 1,70	 0,75	 1,14	 0,51	 2,56	




































Inf.	 Sup.	 Inf.	 Sup.	
DONANTE	 0,46	 0,70	 0,27	 1,80	 0,76	 0,86	 0,33	 2,25	
NORMO	 0,01	 3,02	 1,29	 7,07	 0,62	 0,82	 0,37	 1,80	
NO	NORMO	 0,08	 0,54	 0,27	 1,08	 0,52	 1,25	 0,63	 2,49	
COMUN	TERATO	 0,11	 1,72	 0,89	 3,31	 0,91	 0,96	 0,50	 1,857	
OTAN	 0,30	 1,75	 0,61	 5,02	 0,17	 2,05	 0,73	 5,72	





























Inf.	 Sup.	 Inf.	 Sup.	
DONANTE		 0,23	 0,60	 0,23	 1,39	 0,08	 0,42	 0,16	 1,09	
NORMO		 0,43	 1,28	 0,69	 2,40	 0,86	 0,94	 0,49	 1,81	
NO	NORMO		 0,89	 1,04	 0,59	 1,83	 0,15	 1,53	 0,85	 2,76	
COMUN	TERATO	 0,58	 0,86	 0,49	 1,48	 0,10	 2,08	 1,17	 3,68	
OTAN	 0,15	 0,38	 0,10	 1,44	 0,12	 0,29	 0,06	 1,36	
IFE	 0,19	 4,23	 0,49	 36,38	 0,99	 1,01	 0,22	 4,57	































CALIDAD	A	DIA	+5	 40,15%	(55/137)	 0,18	 35,85%	(57/159)	 0,19	
CALIDAD	B	DIA	+5	 50,49%	(102/202)	 0,09	 41,71%	(83/199)	 0,19	
CALIDAD	C	DIA	+5	 46,08%	(47/102)	 1,00	 51,43%	(54/105)	 0,08	




calidades,	 nos	 llevó	 a	 plantearnos	 qué	 valor	 predictivo	 realmente	 tuvieron	 las	 calidades	
propuestas	en	día	+3	y,	sí	es	mayor	o	menor	que	las	propuestas	día	+5.	Para	ello,	en	el	análisis	
se	 incluyeron	 también	 aquellas	 variables	 pertenecientes	 al	 bloque	 2	 que	 se	 creyeron	






	 El	 modelo	 de	 regresión	 logística	 se	 llevo	 a	 cabo	 en	 ambos	 grupos	 de	 pacientes:	
receptoras	de	ovocitos	y	las	pacientes	con	ovocitos	propios.		

















CALIDAD	A	EMB	TOTALES	+5		 0,01	 1,75	 1,11	 2,76	
CALIDAD	B	EMB	TOTALES	+5	 0,01	 2,09	 1,17	 3,72	
TEMPRANO		 0,02	 0,43	 0,21	 0,89	
MÓRULA	COMPACTA		 0,04	 0,11	 0,01	 0,87	
CALIDAD	A	EMB	TRF	+5		 0,01	 1,75	 1,11	 2,76	
EMB	TRF	TEMPRANO		 0,00	 0,10	 0,02	 0,45	




















CALIDAD	D	EMB	TOTALES	+3	 0,01	 0,53	 0,32	 0,87	
CALIDAD	B	EMB	TRF	+3	 0,03	 1,65	 1,04	 2,61	



































probabilidad	 de	 gestación	 clínica.	 	 Si	 además,	 los	 embriones	 de	 calidad	 A	 fueron	 los	 que	 se	
transfirieron,	la	probabilidad	de	gestación	también	se	vio	aumentada	en	más	de	tres	veces.	Por	











CALIDAD	B	EMB	TOTALES	+3	 0,01	 6,70	 1,52	 29,50	
CALIDAD	A	EMB	TOTALES	+5	 0,00	 3,46	 1,88	 6,35	
CALIDAD	C	EMB	TOTALES	+5	 0,02	 0,32	 0,12	 0,81	
CALIDAD	A	EMB	TRF	+5	 0,00	 3,47	 1,88	 6,35	















































parejas,	 una	embarazada	y	otra	no,	 el	modelo	 los	 clasificase	a	 ambos	 correctamente.	Por	 lo	
















































A	 0,53	 0,03	 0,35	 0,47	 0,60	
B	 0,50	 0,03	 0,90	 0,43	 0,56	
C	 0,52	 0,03	 0,53	 0,46	 0,58	
D	 0,47	 0,03	 0,38	 0,41	 0,53	
CALIDAD	
DÍA	+5	
A	 0,56	 0,03	 0,04	 0,50	 0,63	
B	 0,57	 0,03	 0,03	 0,51	 0,63	
C	 0,48	 0,03	 0,64	 0,42	 0,55	


























































A	 0,55	 0,05	 0,33	 0,45	 0,64	
B	 0,48	 0,05	 0,71	 0,39	 0,58	
C	 0,60	 0,05	 0,04	 0,51	 0,69	
D	 0,45	 0,05	 0,30	 0,36	 0,54	
CALIDAD	
DÍA	+5	
A	 0,58	 0,05	 0,10	 0,48	 0,67	
B	 0,55	 0,05	 0,33	 0,45	 0,64	
C	 0,54	 0,05	 0,39	 0,45	 0,63	















































A	 0,49	 0,04	 0,75	 0,40	 0,57	
B	 0,54	 0,04	 0,35	 0,46	 0,62	
C	 0,49	 0,04	 0,83	 0,41	 0,57	
D	 0,45	 0,04	 0,22	 0,37	 0,53	
CALIDAD	
DÍA	+5	
A	 0,64	 0,04	 <0,01	 0,56	 0,72	
B	 0,59	 0,04	 0,03	 0,51	 0,67	
C	 0,49	 0,04	 0,82	 0,40	 0,58	









	 De	 todas	 las	 combinaciones	 realizadas	 (datos	 no	 mostrados)	 se	 encontró	 una	 la	




























































































Por	 esta	 razón,	 la	 información	 que	 proporciona	 el	 cultivo	 largo	 hasta	 blastocisto	 fue	 la	más	
completa	y	apropiada	para	estudiar	el	efecto	del	factor	femenino	y	masculino	sobre	el	embrión,	
así	como	su	repercusión	en	la	consecución	del	embarazo,	principal	objetivo	de	los	TRA.		
	 Desde	 los	 inicios	 de	 la	 RA,	 los	 laboratorios	 de	 FIV	 tratan	 de	 conseguir	 seleccionar	 el	
mejor	 embrión	 de	 la	 cohorte	 del	 ciclo	 para	 transferir	 con	 el	 fin	 de	 conseguir	 un	 embarazo	
evolutivo	y	un	recién	nacido	sano	en	casa.	El	principal	método	de	selección	de	los	embriones	
con	mayor	potencial	de	 implantación	sigue	siendo	 la	morfología	embrionaria.	A	 lo	 largo	este	








producir	 un	 zigoto.	 Durante	 los	 tres	 primeros	 días	 de	 desarrollo,	 en	 el	 embrión	 no	 hay	













	 En	nuestro	estudio	 las	pacientes	que	hicieron	ciclo	con	sus	propios	ovocitos	 tuvieron	
una	media	 de	 edad	 de	 36,38	 ±	 4,04	mientras	 que	 las	 que	 se	 sometieron	 una	 recepción	 de	
ovocitos	tuvieron	una	media	de	edad	más	alta	(41,46	±	4,02	años)	(tabla	1).		






cuatro	 grupos	 de	 edad	 (no	 hubo	 diferencias	 significativas),	 la	 tasa	 de	 llegada	 a	 blastocisto	
disminuyó	 significativamente	a	partir	 del	 grupo	2	 (30-35	años)	 (grupo	1:	 71,73%	vs	 grupo	2:	
53,07%)	(tabla	8).	
	 Respecto	 a	 la	 tasa	 de	 gestación	 clínica	 y	 evolutiva,	 la	 primera	 fue	 estadísticamente	
similar	en	todos	los	grupos	de	edad	(sin	diferencias	significativas)	pero	la	segunda,	fue	nula	a	
partir	de	los	40	años,	con	diferencias	significativas	al	comparar	el	grupo	4	(40-45	años)	con	el	
resto	 de	 grupos	 (tabla	 8).	 Por	 tanto,	 se	 podría	 deducir	 que	 las	 pacientes	 con	 edades	
comprendidas	entre	los	30-40	años	(grupos	2	y	3),	aunque	tuvieron	una	menor	tasa	de	llegada	
a	 blastocisto	 (a	 partir	 de	 los	 30	 años	 ésta	 disminuyó	 significativamente),	 los	 embriones	 que	
fueron	capaces	de	llegar	y	se	transfirieron,	dieron	lugar	una	tasa	de	gestación	clínica	y	evolutiva	
de	manera	estadísticamente	similar	que	las	pacientes	menores	de	30	años	(grupo	1)	(tabla	8).	





















resultado	 se	 basó	 en	 la	 premisa	 de	 que	 las	 pacientes	menores	 de	 30	 años,	 se	 tuvieron	 que	
someter	a	una	ICSI	a	pesar	de	su	corta	edad.	Este	hecho	podría	implicar	un	problema	ovocitario	
subyacente	 que	 hace	 que	 los	 ovocitos	 puedan	 tener	 alguna	 complicación	 al	 activarse	 por	 la	
entrada	 del	 espermatozoide	 impidiéndoles	 una	 correcta	 fecundación.	 Sin	 embargo,	 los	 que	
fueron	 capaces	 de	 conseguir	 dicha	 fecundación,	 fueron	 capaces	 de	 llegar	 a	 blastocisto	 y	
conseguir	un	embarazo	con	las	tasas	más	altas	de	todos	los	grupos	de	edad	estudiados	(tasa	de	
gestación	evolutiva	en	grupo	1:	60%	vs	grupo	4:	0%)	(tabla	8).		
	 Cabe	 destacar	 también	 que,	 el	 número	 de	 ovocitos	 que	 se	 pudo	 microinyectar	
disminuyó	significativamente	a	partir	de	los	35	años	(grupo	1:	18,80	±	6,06	vs	grupo	3:	12,00	±	
4,83)	(tabla	8).	Esta	disminución	está	provocada	por	el	factor	etario,	que	hace	que	a	medida	que	










vieron	 reducidos	 significativamente	 en	 pacientes	 mayores	 de	 30	 años.	 La	 expansión	 del	
blastocisto	precede	a	 la	eclosión	y	 la	 implantación.	Por	 tanto,	 los	datos	de	este	estudio	 (95)	
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parecen	 corroborar	 nuestros	 resultados	 donde	 también	 encontraron	 una	 disminución	
significativa	 de	 embriones	 de	 tipo	 expandido	 en	 pacientes	 mayores	 de	 40	 años	 (el	 36%	 de	
pacientes	mayores	40	años	tuvo	al	menos	un	blastocisto	de	tipo	expandido	versus	el	82%	de	
pacientes	menores	de	30	años).	







años,	 con	 una	 disminución	 de	 los	mismos	 a	 partir	 de	 los	 35,	 de	 acuerdo	 a	 lo	 descrito	 en	 la	
bibliografía	(62,	63,	64).		Por	esta	razón,	se	consideró	como	buen	punto	de	inflexión	los	35	años	
























	 Respecto	 a	 las	 mitocondrias,	 su	 herencia	 es	 estrictamente	 materna	 porque	 las	
mitocondrias	paternas	son	descartadas	por	el	ovocito.	Estos	orgánulos	citoplasmáticos	se	van	
acumulando	 en	 el	 ovocito	 maduro	 aumentando	 su	 número	 de	 6.000	 por	 célula	 germinal	
primordial	a	300.000	en	la	etapa	de	MII	y,	no	se	produce	ningún	aumento	entre	la	fecundación	
y	 el	 embrión	 en	 estadio	 de	 blastocisto.	 Por	 tanto,	 la	 cantidad	 total	 de	 ADN	 mitocondrial	
(ADNmit)	presente	en	el	ovocito	en	MII	se	debe	dividir	entre	las	células	del	embrión,	de	hecho,	
por	 esta	 razón,	 en	 día	 +5	 o	 +6	 el	 embrión	 contiene	 muchas	 menos	 copias	 de	 ADNmit	 en	
comparación	 con	 el	 ovocito	 original	 o	 el	 zigoto	 recién	 formado.	 De	 esta	manera,	 la	 enorme	
cantidad	de	ADNmit	acumulada	en	el	ovocito	en	MII	y,	el	hecho	de	que	no	aumente	su	número	
hasta	blastocisto,	han	contribuido	a	relacionar	este	parámetro	con	la	viabilidad	del	embrión	(96).	
Además,	 en	 las	 mujeres	 reproductivamente	 mayores,	 los	 ovocitos	 y	 folículos	 primordiales	
habrán	 estado	 expuestos	 a	 la	 respiración	mitocondrial	 durante	 décadas,	 lo	 que	 conlleva	 un	
posible	daño	acumulativo	en	las	mitocondrias	y	en	su	ADNmit	(99).		
	 Otra	 explicación	 que	 podría	 esclarecer	 la	 disminución	 de	 la	 calidad	 ovocitaria	 por	 el	
factor	 etario,	 fue	 el	 aumento	 de	 anomalías	 cromosómicas	 en	 los	 ovocitos,	 especialmente	





















más	 altas	 y	 la	 tasa	 de	 abortos	 significativamente	 más	 baja	 que	 cuando	 usaban	 sus	 propios	
ovocitos,	de	acuerdo	a	lo	observado	también	en	nuestro	trabajo	(tablas	2	y	18).		
	 Nuestros	datos	mostraron	una	mayor	tasa	de	fecundación,	mayor	número	de	embriones	
en	 día	 +3,	mayor	 tasa	 de	 llegada	 a	 blastocisto	 y	 de	 gestación	 clínica	 y	 evolutiva	 cuando	 los	
ovocitos	fueron	donados	(tabla	2).		
	 De	 igual	 modo,	 también	 se	 pudo	 observar	 que,	 el	 número	 de	 blastocistos	 más	
evolucionados	tales	como,	eclosionados,	expandidos	y	blastocistos,	fue	mayor	en	las	receptoras	









































una	 regresión	 logística	binaria	 (tabla	25).	 Tras	 analizar	dichos	 resultados,	 se	observó	que	 las	
receptoras	 de	 ovocitos	 se	 vieron	 beneficiadas	 frente	 a	 las	 pacientes	 con	 ovocitos	 propios,	
teniendo	1,61	y	1,49	más	probabilidad	en	la	tasa	de	llegada	a	blastocisto	y	en	la	consecución	de	
una	 gestación	 clínica,	 respectivamente.	 Estos	 datos	 se	 vieron	 apoyados	 con	 los	 resultados	
observados	en	la	bibliografía	(60,	96,	97).		
















	 Tradicionalmente,	 los	 espermatozoides	 han	 sido	 considerados	 como	 un	 vehículo	 de	





















axonema	 y,	 posteriormente,	 se	 convierte	 en	 un	 único	 centriolo	 inactivo.	 Las	 proteínas	 del	














ICSI	 no	 dependen	 de	 la	 calidad	 de	 los	 parámetros	 seminales	 (concentración,	 motilidad	 y/o	
morfología),	excepto	cuando	se	microinyecta	un	espermatozoide	no	viable.	
	 Según	nuestros	datos,	el	grupo	de	pacientes	más	adecuado	para	poder	estudiar	el	efecto	






y	 gestación	 evolutiva	 (tabla	 18).	 De	 estos	 datos	 se	 podría	 deducir	 que,	 en	 este	 grupo	 de	
pacientes,	 el	 ovocito	 sano	 y	 joven	 fue	 capaz	 de	 soportar	 y	 reparar	 en	 cierta	 medida	 las	
alteraciones	seminales.		




con	 la	 técnica	 ICSI.	Mientras	 que,	 cuando	 la	 calidad	 seminal	 fue	 normal,	 hubo	 un	 problema	
subyacente	que	desconocemos	y	explicaría	porque	tuvieron	tasas	más	bajas.	
	 Estos	resultados	se	vieron	contrastados	con	lo	concluido	en	otros	estudios	(61,	108,	109)	




	 A	 nivel	 embrionario	 (variables	 incluidas	 en	 el	 bloque	 2,	 tabla	 19)	 se	 observó	 que,	 el	
número	 de	 embriones	 de	 tipo	 blastocisto	 fue	 mayor	 cuando	 la	 calidad	 seminal	 fue	
normozoospérmica,	 con	morfología	 normal	 o	 cuando	 se	 usaron	 donantes	 de	 semen.	 Por	 el	
contrario,	cuando	la	calidad	seminal	no	fue	normozoospérmica	o	tuvo	la	morfología	alterada,	el	
número	 de	 embriones	 de	 tipo	 temprano	 fue	 mayor.	 Es	 decir,	 los	 embriones	 menos	
evolucionados	fueron	más	numerosos	en	aquellos	pacientes	con	calidades	seminales	alteradas,	




	 Teniendo	 en	 cuenta	 tales	 resultados:	 las	 calidades	 seminales	 alteradas	 produjeron	
blastocistos	menos	evolucionados	que	los	producidos	por	calidades	normales,	lo	más	eficiente	






	 Cuando	 la	 calidad	 seminal	 se	 estudió	 en	 el	 grupo	 de	pacientes	 con	 ovocitos	 propios	
(tabla	7),	ésta	se	tuvo	que	estratificar	además	por	edad	materna	(tabla	6)	observándose	que,	
para	la	calidad	seminal	más	alterada,	los	pacientes	con	muestras	seminales	OTAN	(tabla	16),	la	




	 En	 este	 grupo	 de	 pacientes	 con	 ovocitos	 propios	 y	 calidad	 seminal	 OTAN,	 a	 nivel	
embrionario	(variables	estudiadas	en	el	bloque	2,	tabla	17),	se	observaron	más	embriones	de	
calidad	B	en	día	+5	cuando	las	pacientes	tuvieron	menos	de	30	años	(grupo	1	(<	30	años):	2,20	
±	 1,48	 vs	 grupo	 2	 (30-35	 años):	 1,08	 ±	 0,99).	 A	 partir	 de	 dicha	 edad,	 este	 tipo	 de	 embrión	





	 Cuando	 la	 calidad	 seminal	 tuvo	 en	 común	 la	 morfología	 alterada	 (pacientes	 común	
teratozoospermia,	tabla	14),	la	tasa	de	fecundación	y	el	número	de	embriones	en	día	+3	fue	muy	
similar	(sin	diferencias	significativas)	en	todos	los	grupos	de	edad	materna.	Sin	embargo,	la	tasa	
de	 llegada	a	blastocisto	 se	vio	estadísticamente	disminuida	a	partir	de	 los	40	años	 (grupo	4)	












vs	 Grupo	 4:	 1,86	 ±	 1,52).	 Estos	 datos	 nos	 podrían	 indicar	 que,	 las	 mejores	 calidades	 y	 los	





significativas).	 Sin	 embargo,	 la	 tasa	 de	 gestación	 clínica	 y	 evolutiva	 fue	 disminuyendo	
significativamente	a	partir	del	grupo	de	edad	1	(<30	años)	(grupo	1:	63%	vs	grupo	2:	28%).	Por	
tanto,	una	vez	más,	 se	pudo	apreciar	como	el	ovocito	 joven	 fue	capaz	de	soportar	 calidades	




0,63	 ±	 0,74).	 Respecto	 a	 los	 embriones	 totales	 que	 se	 obtuvieron	 ese	 día,	 se	 observó	 una	
disminución	significativa	en	el	número	de	embriones	de	calidad	A	en	el	grupo	de	edad	4	(40-45	

















grupo	 de	 pacientes	 de	 40-45	 años	 (grupo	 4),	 donde	 dichas	 tasas,	 fueron	 significativamente	
mayores	en	este	grupo	de	edad	(tasa	de	gestación	evolutiva	en	grupo	3	(35-40	años):	13%	vs	
grupo	4:	43%).		
	 Este	 resultado	 podría	 implicar	 que	 este	 grupo	 de	 pacientes	 (pacientes	 con	 ovocitos	
propios	 con	 una	 edad	 comprendida	 entre	 los	 40-45	 años	 y,	 con	 muestras	 seminales	
normozoospérmicas)	 pudieron	 verse	 beneficiadas	 del	 cultivo	 largo,	 optimizando	 de	 esta	
manera,	 la	 selección	de	 los	embriones	 con	mayor	potencial	de	 implantación	 (los	que	 fueron	
capaces	 de	 llegar	 a	 blastocisto).	 Es	 decir,	 según	 nuestros	 datos,	 si	 los	 embriones	 de	 estas	
pacientes	fueron	capaces	de	llegar	a	blastocisto,	esos	blastocistos	fueron	capaces	de	conseguir	
la	gestación.	El	hecho	de	que	este	fenómeno	se	observara	cuando	la	calidad	seminal	fue	normal,	
pudo	 significar	 que	 la	 calidad	 seminal	 alterada	 no	 fue	 un	 obstáculo	 más	 que	 el	 ovocito	
envejecido	tuvo	que	superar.	
	 Por	otro	lado,	una	posible	explicación	de	por	qué	los	pacientes	pertenecientes	al	grupo	
2	y	3	de	edad	 (30-40	años)	 tuvieron	una	 tasa	de	gestación	clínica	y	evolutiva	menor	que	 las	































los	30-40	años.	Según	nuestros	 resultados,	 la	morfología	alterada	no	 impidió	que	 los	
embriones	llegaran	a	blastocisto	pero	sí	la	consecución	de	un	embarazo	a	término	en	
dicha	franja	de	edad.	






















	 De	 esta	 manera,	 la	 calidad	 ovocitaria	 parece	 que	 tuvo	 mayor	 atribución	 sobre	 los	
resultados	de	un	TRA	que	la	calidad	seminal.	Por	tanto,	cuando	hubo	buena	calidad	ovocitaria,	
la	calidad	seminal	no	fue	tan	influyente	pero,	cuando	la	calidad	ovocitaria	se	vio	disminuida	(por	
el	 factor	 etario),	 la	 calidad	 seminal	 influyó	 en	 mayor	 medida	 sobre	 el	 embrión	 y,	 por	
consiguiente,	sobre	los	resultados	del	ciclo.		
	 Para	 corroborar	 esta	 premisa,	 se	 evaluó	 el	 valor	 predictivo	 de	 los	 grupos	 de	 calidad	
seminal	y,	ninguno	de	los	cinco	grupos	(tabla	7)	tuvo	un	valor	predictivo	significativo	sobre	la	
tasa	 de	 llegada	 a	 blastocisto	 o	 consecución	 de	 la	 gestación	 clínica,	 exceptuando	 la	 calidad	
seminal	normozoospérmica	cuando	 las	pacientes	pertenecieron	al	grupo	de	ovocitos	propios	
menores	 de	 35	 años	 (tablas	 27,	 28	 y	 29).	 Concretamente,	 este	 grupo	 de	 pacientes	 se	 vio	
beneficiado	 estadísticamente	 de	 la	 calidad	 seminal	 normal,	 teniendo	 hasta	 3	 veces	 más	
probabilidad	de	que	 lleguen	al	menos	el	60%	de	 los	embriones	a	blastocisto	 (tabla	28).	 Este	
resultado	pareció	lógico	puesto	que,	dicho	grupo	de	pacientes	(menores	de	35	años	y	muestra	
seminal	 normozoospérmica)	 fue	 el	 que	 tuvo	 mejor	 pronóstico	 a	 priori	 de	 todos	 los	 grupos	
analizados,	debido	a	la	edad	materna	y	calidad	seminal.	
	 A	pesar	de	haber	obtenido	un	valor	predictivo	significativo	en	este	grupo	de	pacientes,	












fenómeno	 pudo	 explicarse	 suponiendo	 que	 no	 todos	 los	 espermatozoides	 fueron	
morfológicamente	alterados,	de	tal	manera	que	siempre	se	encontró	alguno	con	una	morfología	
más	adecuada.	Por	esta	razón,	la	importancia	de	la	morfología	espermática	se	está	volviendo	
cada	vez	más	ambigua	con	 la	 llegada	de	 la	 ICSI,	que	sobrepasa	 los	 límites	 inherentes	para	 la	
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selección	 natural.	 Sin	 embargo,	 otros	 grupos	 de	 trabajo	 (114,	 115)	 señalaron	 que,	 los	
espermatozoides	 morfológicamente	 anormales	 fueron	 generalmente	 aquellos	 que	 portaron	
anomalías	 cromosómicas	 que	 transmitieron	 a	 los	 embriones,	 provocando	 que	 la	 tasa	 de	
gestación	evolutiva	se	viera	reducida.		
	 Según	 nuestros	 datos,	 cuando	 la	 morfología	 estuvo	 alterada	 (grupo	 común	
teratozoospermia),	 la	 tasa	de	gestación	evolutiva	 fue	disminuyendo	de	 forma	drástica	en	 las	
pacientes	con	ovocitos	propios	a	partir	de	los	30	años	(tabla	14),	mientras	que,	en	las	receptoras	
de	ovocitos	esta	alteración	seminal	no	influyó	de	manera	significativa	en	los	resultados	(tabla	














y	 su	 análisis	 se	 considera	 un	 indicador	 de	 calidad	 seminal.	 Actualmente,	 se	 sabe	 que	 los	
espermatozoides	que	contienen	el	ADN	fragmentado	pueden	estar	vivos,	ser	morfológicamente	
normales	e	incluso,	capaces	de	fecundar	correctamente	un	ovocito	(82).	Esto	significa	que	las	
muestras	seminales	con	altos	niveles	de	 fragmentación	no	son	 fácilmente	detectables	en	 los	


















	 Por	 el	 contrario,	 en	 pacientes	 no	 normozoospérmicos	 no	 se	 observaron	 diferencias	
significativas,	 es	 decir,	 la	media	de	pacientes	 con	esta	 calidad	 seminal,	 fue	 estadísticamente	
similar	cuando	tuvieron	un	IFE	normal	o	alterado	(tabla	20).		




muy	 similar	 al	 IFE	 ≥27%.	 Por	 último,	 tanto	 los	 que	 tuvieron	 la	morfología	 alterada	 como	 los	
OTAN,	 lo	 más	 usual	 fue	 que	 tuvieran	 el	 IFE	 alterado	 (tabla	 21).	 De	 estos	 datos	 pudieron	
concluirse	 que	 en	 los	 pacientes	 con	 al	 menos	 algún	 parámetro	 alterado,	 se	 observó	 una	
tendencia	a	tener	un	IFE	más	elevado	(figura	7).	


















	 Como	 consecuencia	 y,	 según	nuestros	 resultados,	 se	 podría	 justificar	 una	 evaluación	





















la	 compactación	del	ADN,	el	 espermatozoide	haploide	experimenta	uno	de	 los	 cambios	más	
significativos	 conocidos	 en	 biología,	 donde	 la	 gran	 mayoría	 de	 histonas	 son	 sustituidas	 por	
protaminas,	consiguiendo	así,	una	mayor	compactación	del	ADN.	El	componente	principal	de	las	





vuelve	 a	 condensar,	 estas	 roturas	 se	 vuelven	 a	 sellar.	 Esta	 sustitución	 consigue	 un	
empaquetamiento	mucho	más	eficiente	que	probablemente	evolucionó	para	facilitar	la	entrega	
segura	del	ADN	paterno	al	ovocito.		
	 Además,	 cabe	 destacar	 que,	 los	 espermatozoides	 se	 concentran	 y	 almacenan	 en	 el	
epidídimo	 y	 durante	 la	 eyaculación,	 se	 van	mezclando	 con	 las	 secreciones	 de	 las	 glándulas	
sexuales	accesorias.	El	número	total	de	espermatozoides	refleja	la	producción	de	este	tipo	de	
células	 en	 los	 testículos,	 aunque	 también	 es	 importante	 la	 permeabilidad	 del	 conducto	
postesticular	 y	 el	 fluido	 total	 aportado	por	 las	 glándulas	 accesorias	 que	 revelan	 su	 actividad	
secretora.	 La	motilidad	 espermática	 es	 esencial	 para	 que	 los	 espermatozoides	 atraviesen	 el	
moco	cervical	y	puedan	llegar	a	las	trompas	de	Falopio	y	fecundar	el	óvulo.		
	 Por	tanto,	si	el	daño	del	ADN	surge	únicamente	del	fracaso	para	reparar	las	roturas	de	
la	 doble	 hélice	 sufridas	 durante	 la	 espermatogénesis,	 se	 podría	 esperar	 que	 el	 IFE	 se	
correlacionara	 con	 parámetros	 de	 fallo	 espermatogénico,	 como	 la	 oligozoospermia	 o	
teratozoospermia.	 Alternativamente,	 cuando	 el	 daño	 en	 el	 ADN	 tuvo	 lugar	 tras	 la	
espermatogénesis,	éste	se	podría	relacionar	con	una	motilidad	espermática	alterada	(124).	Por	
consiguiente	 y,	 de	 acuerdo	 a	 nuestros	 datos,	 se	 pudo	 asumir	 una	 posible	 relación	 entre	 los	
parámetros	seminales	y	el	IFE.	
	 En	un	segundo	análisis,	se	tuvieron	en	cuenta	los	resultados	tras	la	ICSI	en	función	del	
IFE.	 Los	 resultados	 encontrados	 en	 la	 bibliografía	 en	 relación	 con	 este	 punto	 generan	 cierta	
ambigüedad.		
	 Por	 un	 lado,	 algunos	 autores	 (77,	 116,	 125,	 126)	 reportaron	 correlaciones	 negativas	




que	 defendieron	 que,	 el	 daño	 espermático	 no	 necesariamente	 impide	 la	 fecundación	 y	 la	
formación	de	los	pronúcleos,	como	el	del	grupo	de	Twigg	(84).		
	 Por	otro	lado,	hay	otros	grupos	de	investigación	(127,	128,	129,	130)	que	demostraron	
que	 se	 pueden	 conseguir	 embarazos	 evolutivos	 utilizando	 muestras	 seminales	 con	 un	 IFE	
alterado.	Es	más,	se	han	encontrado	estudios	como	el	de	Erenpreiss	(117)	y	el	de	Bungum	(128)	
que	 apoyan	 que,	 el	 IFE	 fue	 menos	 predictivo	 cuando	 se	 realizó	 una	 ICSI	 que	 una	 FIV	
convencional.		
	 Cabe	 destacar	 que,	 de	 forma	 natural,	 la	 integridad	 de	 la	 cromatina	 de	 los	
espermatozoides	es	esencial	para	evitar	la	formación	de	un	embrión	no	viable.	Sin	embargo,	la	









embriones	 en	 día	 +3,	 tasa	 de	 llegada	 a	 blastocisto,	 de	 gestación	 clínica,	 aborto	 o	 gestación	
evolutiva	(figuras	8	y	9).	
	 Al	 contrario,	 cuando	 el	 IFE	 estuvo	 alterado,	 únicamente	 se	 encontraron	 diferencias	
significativas	en	el	número	de	ovocitos	obtenidos,	siendo	éste	mayor	en	el	grupo	de	pacientes	
mayores	de	35	años.	Mientras	que,	en	las	demás	variables	no	se	observaron	tales	diferencias.		





del	 grupo	 con	 IFE	 alterado	 (N=	 8).	 Consecuentemente,	 se	 observaron	 también	 diferencias	
significativas	 en	 el	 número	de	 embriones	 en	 día	 +3	 en	 este	 grupo	de	 pacientes,	 estando	de	
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acuerdo	 con	el	 resultado	 anterior:	 cuando	 se	 contó	 con	un	mayor	número	de	ovocitos	 para	
microinyectar,	se	consiguió	un	mayor	número	de	embriones	en	día	+3.			
	 Por	último,	 se	observaron	diferencias	 significativas	 en	 la	 tasa	de	 gestación	 clínica	 en	
pacientes	 menores	 de	 35	 años,	 siendo	 ésta	 inesperadamente	 mayor	 cuando	 el	 IFE	 estuvo	
alterado	 (IFE	 <27%:	 25%	 vs	 IFE	 ≥27%:	 60%)	 (figura	 9).	 Este	 resultado	 podría	 justificarse	 si	
tenemos	en	cuenta	que	el	tamaño	muestral	de	los	pacientes	pertenecientes	a	este	grupo	fue	

























donde	 el	 ovocito	 fue	 joven,	 sano	 y	 sin	 problemas	 de	 fertilidad,	 únicamente	 se	 encontraron	
















































	 Aunque,	 a	 pesar	 de	 tener	 en	 cuenta	 tales	 premisas,	 los	 datos	 analizados	 en	 nuestro	
estudio,	 no	 permiten	 recomendar	 el	 IFE	 como	 una	 prueba	 de	 rutina	 añadida	 en	 todos	 los	
pacientes,	porque	parece	que	los	métodos	de	capacitación	y	la	técnica	ICSI,	hacen	superar	las	
barreras	 naturales	 de	 los	 espermatozoides	 con	 el	 ADN	 dañado	 que	 no	 serían	 capaces	 de	
conseguir	una	fecundación	exitosa	en	circunstancias	naturales.		
	 Únicamente	 en	 pacientes	 normozoospermicos	 con	 ciclos	 de	 ICSI	 fallidos,	 podríamos	




4. EVALUAR	 SI	 LAS	 CALIDADES	 EMBRIONARIAS	 PROPUESTAS	 EN	 DÍA	 +3	 DE	 DESARROLLO	
PUEDEN	PRONOSTICAR	LAS	CALIDADES	EN	DÍA	+5.	






resultado	 final	 la	 formación	de	blastocistos	de	 alta	 viabilidad	 (18).	 Este	hecho,	ha	 incitado	a	
muchas	clínicas	a	posponer	la	transferencia	embrionaria	a	día	+5	de	desarrollo	(28,	137,	138).		
	 A	pesar	de	haber	conseguido	mejoras	en	los	resultados,	la	capacidad	para	predecir	el	






llegaron	a	blastocisto	mostraron	aneuploidías	múltiples	 (139).	Por	 tanto,	prolongar	el	 cultivo	
embrionario	hasta	el	día	+5	pudo	permitir	que	los	embriones	cromosómicamente	normales	se	
desarrollen	 hasta	 dicho	 estadio	 aumentando	 así,	 la	 probabilidad	 de	 identificar	 embriones	

















beneficiadas	del	 cultivo	 largo	en	ningún	caso.	 Los	 resultados	de	este	análisis	mostraron	que,	


















	 En	 las	 receptoras	de	ovocitos,	 el	 40,14%	de	 los	 embriones	de	 categoría	A	en	día	 +3,	
también	lo	fueron	en	día	+5,	el	50,49%	de	categoría	B	en	día	+3,	también	lo	fueron	en	día	+5,	el	



















de	 calidad	A	 y	 B	 en	día	 +5	 fue	 estadísticamente	 un	 valor	 predictivo	 en	 la	 consecución	de	 la	
gestación	clínica	(variable	dependiente).	Es	decir,	el	hecho	de	que	este	grupo	de	pacientes	tenga	
embriones	de	calidad	A	y	B	el	día	de	su	transferencia	(+5),	dobló	las	posibilidades	de	gestación	
(OR=	 1,75	 y	 OR=	 2,09	 respectivamente).	 Sin	 embargo,	 tener	 embriones	 de	 tipo	 blastocisto	
temprano	o	mórula	compacta,	tuvo	una	asociación	negativa	con	la	consecución	del	embarazo	
(tabla	31).		
	 Los	 modelos	 de	 regresión	 logística	 también	 se	 calcularon	 para	 determinar	 la	
probabilidad	de	llegada	a	blastocisto	de	al	menos	el	60%	de	los	embriones	de	día	+3	(variable	




















































Este	 resultado	es	muy	 interesante	 a	 la	 hora	de	 recomendar	o	no	hacer	 cultivo	 largo	
teniendo	en	cuenta	únicamente	el	número	y	calidad	de	los	embriones	en	día	+3.	Si	el	hecho	de	
tener	 calidades	 intermedias	en	día	+3,	nos	 suscitaba	 cierto	 temor	a	que	 la	 tasa	de	 llegada	a	
blastocisto	fuera	menor,	este	resultado	podría	resultar	tranquilizador	y	nos	permitiría	dejar	los	
embriones	a	cultivo	largo	con	más	confianza.	
	 A	 la	 vista	 de	 estos	 resultados,	 este	 grupo	 de	 pacientes	 no	 tuvo	 ninguna	 asociación	








observó	 una	 asociación	 positiva	 de	 los	 embriones	 de	 calidad	 B	 en	 día	 +3	 (OR=	 6,70),	 de	 los	
embriones	de	calidad	A	en	día	+5	(OR=	3,46)	y	de	los	embriones	de	calidad	A	que	se	transfirieron	
ese	mismo	día	 (+5)	 (OR=	3,47)	 en	 la	 consecución	de	 la	 gestación	 clínica.	 Por	el	 contrario,	 se	
observó	una	asociación	negativa	cuando	los	embriones	fueron	de	calidad	C	en	día	+5	y	cuando	
se	transfirieron	embriones	de	dicha	calidad	(OR=	0,32	y	OR=	0,46)	(tabla	34).	
	 Según	 estos	 datos,	 se	 pudo	 plantear	 que	 en	 este	 grupo	 de	 pacientes,	 las	 calidades	
propuestas	en	día	+5	tuvieron	mayor	valor	predictivo	que	las	propuestas	en	día	+3,	por	tanto,	




	 Cuando	 la	 variable	 a	 estudiar	 fue	 la	 llegada	 a	 blastocisto	 de	 al	menos	 el	 60%	de	 los	










	 Por	 tanto,	 las	 calidades	 en	 día	 +3	 fueron	 importantes	 aunque	 no	 tan	 determinantes	
como	se	pensaba,	sobretodo	para	las	pacientes	con	ovocitos	propios	mayores	de	35	años	y	las	
receptoras	de	ovocitos.	Dichas	calidades	nos	dieron	una	idea	de	cómo	iba	el	ciclo	y,	en	el	caso	



























































Estas	pacientes	 tienen	ovocitos	 todavía	 jóvenes,	que	pueden	 reparar	 las	alteraciones	
seminales	mejor	que	los	ovocitos	de	edad	más	avanzada.	Por	tanto,	en	este	grupo	de	pacientes	
el	cultivo	largo	no	fue	tan	indispensable	como	en	otros	grupos,	porque	si	el	problema	de	estas	











de	 dicho	 estadio	 puedan	 ser	más	 útiles	 para	 evaluar	 la	 viabilidad	 de	 los	 embriones	 que	 las	


























	 Los	 segundos,	porque	no	 todos	 los	embriones	 fueron	 capaces	de	 llegar	 a	blastocisto	
debido	a	su	factor	etario,	de	esta	manera,	se	transfirieron	únicamente	aquellos	que	sí	fueron	
capaces	 de	 llegar,	 es	 decir,	 aquellos	 que	 activaron	 su	 genoma	 embrionario	 y	 formaron	 un	
blastocisto,	maximizando	así,	la	consecución	de	un	embarazo	viable.		
	 En	este	grupo	de	pacientes	cuyos	ovocitos	fueron	propios	y	tuvieron	más	de	35	años,	se	
calcularon	 curvas	 ROC	 cuando	 consiguieron	 blastocistos	 de	 tipo	 eclosión	 y	 expandido.	 Los	
resultados	de	estas	curvas,	nos	permitieron	observar	un	valor	predictivo	significativo	a	la	hora	
de	conseguir	la	gestación	clínica.		
	 Por	ello,	 con	más	motivo,	este	grupo	de	pacientes	 se	benefició	del	 cultivo	 largo	y,	 si	
además	consiguió	que	sus	blastocistos	fueran	de	tipo	eclosión	y	expandido,	la	probabilidad	de	
gestación	 clínica	 fue	más	 alta.	 El	 área	 bajo	 la	 curva	 ROC	 fue	 de	 0,67	 y	 el	modelo	 tuvo	 una	
sensibilidad	del	96%	con	una	especificidad	del	85%	(tabla	39	y	figura	6).	





solventarse.	 El	 cultivo	 largo	 en	 estas	 pacientes	 tampoco	 fue	 perjudicial,	 simplemente	 no	 les	





	 Cada	día	es	más	frecuente	observar	 la	tendencia	a	retrasar	 la	maternidad	en	nuestra	
sociedad.	Este	retraso	está	ocasionándonos	problemas	reproductivos	ya	que,	sociológicamente	
no	 hemos	 evolucionado	 a	 la	 par	 que	 biológicamente.	 La	 edad	materna	 es	 muy	 importante	
cuando	hablamos	de	fertilidad	y	parece	que	no	le	estamos	dando	la	importancia	que	realmente		
tiene.	




su	 problema	 reproductivo	 radique	 más	 en	 los	 ovocitos	 que	 en	 los	 espermatozoides	 y,	 la	
recomendación	más	acertada	sería	la	ovodonación.	
	 Cuando	 se	 lleva	 a	 cabo	 un	 TRA	 con	 ICSI,	 sabemos	 que	 no	 todos	 los	 ovocitos	 que	
obtenemos	van	a	a	estar	biológicamente	preparados	para	dar	lugar	a	un	embarazo	viable.	Por	
esta	razón	la	posibilidad	de	poder	hacer	una	criba	y	seleccionar	solo	aquellos	embriones	más	
evolucionados	 de	 todos	 los	 que	 tenemos,	 podría	 ahorrar	 transferencias	 con	 resultados	
negativos.		
	 Por	 tanto,	 por	 un	 lado,	 el	 cultivo	 largo	 nos	 proporciona	 esa	 información	 extra	 para	
mejorar	la	selección	del	mejor	embrión/es	para	transferir.	El	blastocisto	que	se	forma	gracias	al	
cultivo	largo,	es	un	embrión	que	por	sí	solo	no	puede	seguir	evolucionando	mucho	más,	necesita	











	 Por	 ello,	 el	 cultivo	 largo	 se	 irá	 implantando	 cada	 vez	 más	 en	 nuestros	 protocolos,	






















































2. Nuestros	 resultados	 avalan	 que,	 los	 ovocitos	 de	 las	 pacientes	 menores	 de	 30	 años	
fueron	 capaces	 de	 soportar	 calidades	 seminales	 no	 normozoospérmicas,	 obteniendo	
unas	 tasas	 de	 gestación	 clínica	 y	 evolutiva	 estadísticamente	 superiores	 del	 resto	 de	




3. Tras	 obtener	 estos	 resultados	 se	 sugiere	 que,	 los	 pacientes	 con	 ovocitos	 propios	
mayores	 de	 35	 años	 y	 las	 receptoras	 de	 ovocitos,	 pueden	 beneficiarse	 del	 cultivo	 a	
blastocisto.	Para	ambos	grupos	de	pacientes	las	calidades	embrionarias	propuestas	en	
día	+5	tuvieron	mayor	valor	predictivo	que	las	calidades	en	día	+3	para	la	consecución	
del	 embarazo.	 El	 cultivo	 largo	 aportó	 la	 información	 necesaria	 para	 poder	 transferir	









5. Sin	embargo,	 tras	 analizar	nuestros	datos	 se	puede	deducir	 que,	 a	 las	pacientes	 con	


















significativas	 en	 la	 tasa	 de	 llegada	 a	 blastocisto	 pero	 sí	 en	 la	 de	 gestación	 clínica	 en	
pacientes	con	un	 IFE	alterado,	nos	 lleva	a	suponer	que	el	efecto	de	 la	 fragmentación	
espermática	se	manifieste	más	allá	del	estadio	de	blastocisto,	pudiendo	explicar	la	alta	
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TEST DE FRAGMENTACIÓN COMO PRUEBA DE RUTINA
T. SÁNCHEZ ARENAS; M. De la Casa Heras; J. Gijón De la Santa; C. Pérez Ortiz; C. Urda Muñoz; O. López Benítez; 
M. Alcáraz Pérez; MC. Cañadas Gálvez; J. Rodríguez ; R. Bonche; V. BADAJOZ LIÉBANA 
Ginefiv, Madrid
Introducción
La fragmentación del ADN es la anomalía más común del ADN en los gametos masculinos y su análisis se considera un
indicador de calidad seminal. Los espermatozoides con el ADN fragmentado pueden estar vivos, ser morfológicamente
normales y capaces de fecundar un ovocito. Las muestras seminales con la fragmentación alterada no son detectables en
los seminograma rutinarios y, la posibilidad de elegir un espermatozoide con el ADN dañado para realizar la ICSI debe
tenerse en cuenta.
Objetivos
Se quiso conocer si hubo alguna calidad seminal más susceptible a tener el índice de fragmentación espermática
(IFE) alterado.
Material y Métodos
Se seleccionaron pacientes con IFE realizado en GINEFIV entre Enero del 2012 y Septiembre del 2015. El IFE se realizó por
citometría de flujo. Se expresa como índice de fragmentación del DNA (IFE) y es una medida precisa y repetible. Se
consideró una muestra alterada cuando el IFE fue igual o superior al 27%. Se dividió la fragmentación en tres categorías
para poder estudiar más detalladamente cómo se distribuía según los grupos de calidad seminal.
Resultados
En los pacientes normozoospérmicos fue más común un IFE<13%, en los no normozoospérmicos, lo más común fue un
IFE entre 13-27% aunque muy similar al IFE≥ 27% y por último, tanto los que tuvieron la morfología alterada como los
OTAN, lo más usual fue que un IFE alterado. A la vista de estos resultados, se pudo esperar que en pacientes con todos
los parámetros seminales normales, la fragmentación también lo fuera y, en pacientes con todos los parámetros alterados
(OTAN) o aquellos con morfología anormal, la fragmentación también lo estuviera. No obstante, existen pacientes con un
IFE alterado y parámetros seminales normales y pacientes con un IFE normal y parámetros seminales alterados.
Conclusiones
El seminograma básico fue una herramienta de diagnóstico con un valor predictivo limitado, ya que la información aportada 
no analizó la integridad del genoma masculino. El IFE fue una medida que en algunos casos es independiente de la calidad 
seminal y puede proporcionarnos información diagnóstica y pronóstico complementaria, pero distinta, de la obtenida de un 
seminograma. A pesar de tener en cuenta tales premisas, los datos analizados en nuestro estudio no permiten recomendar 
el IFE como una prueba de rutina en todos los pacientes. Parece que los métodos de capacitación y la técnica ICSI, mejoran 
el IFE. Únicamente en pacientes normozoospérmicos con ciclos de ICSI fallidos, podríamos encontrar en el IFE el problema 











NORMO NO	NORMO COMUN	TERATO OTAN
IFE<13%	 IFE=13-27%	 IFE≥27%	




<13%	 64 0,36	± 0,48
0,02 0,01 0,70
13-27%	 63 0,17	± 0,38
≥27%	 39 0,20	± 0,40
NO	NORMOS
<13%	 64 0,64	± 0,48
0,03 0,17 0,6313-27%	 63 0,80	± 0,40
≥27%	 39 0,78	± 0,41
COMUN	TERATO
<13%	 64 0,31	± 0,47
0,04 0,02 0,6713-27%	 63 0,46	± 0,50
≥27%	 39 0,55	± 0,50
OTAN
<13%	 64 0,04	± 0,21
0,24 0,14 0,6913-27%	 63 0,08	± 0,27








QUÉ TIPO DE PACIENTES SE VEN BENEFICIADOS DEL CULTIVO 
LARGO
T. SÁNCHEZ ARENAS; M. De la Casa Heras; J. Gijón De la Santa; C. Pérez Ortiz; C. Urda Muñoz; O. López Benítez; 
M. Alcáraz Pérez; MC. Cañadas Gálvez; J. Rodríguez ; R. Bonche; V. BADAJOZ LIÉBANA 
Ginefiv, Madrid
Introducción
El cultivo de blastocistos es parte de la selección natural que sufren los embriones durante su desarrollo. Los
blasocisto tienen mayores probabilidades de implantación y embarazo. La morfología embrionaria es el principal
método de selección embrionaria para transferir/criopreservar. No existe un consenso claro para decidir transferir en




Se realizó estudio retrospectivo no randomizado donde se utilizaron ciclos de ICSI con cultivo largo para valorar qué tipo
de pacientes se vieron beneficiados del cultivo largo.
Material y Métodos
Ciclos de cultivo largo realizados en GINEFIV entre Enero del 2012 y Septiembre del 2015: 662 pacientes que generaron
2898 embriones. Se incluyeron ciclos con ovocitos propios y donados y ciclos con semen homólogo y heterólogo.
El análisis estadístico se realizó mediante el SPSS 23.0. La significación estadística: p<0,05. Se realizaron modelos de
regresión logística binaria para ver qué calidades fueron las que influyeron significativamente en la tasa de llegada a
blastocisto y la tasa de gestación clínica.
Resultados
Los modelos de regresión logística se realizaron para: la llegada a blastocisto de al menos el 60% de los embriones y la
consecución de la gestación clínica en función de las calidades propuestas en día +3 o +5.
En las receptoras de ovocitos y en las pacientes con ovocitos propios mayores de 35 años, las calidades embrionarias
propuestas en día +5 tuvieron mayor valor predictivo que las propuestas en día +3. Sin embargo, las pacientes con ovocitos
propios menores de 35 años, las calidades propuestas en +3, concretamente la calidad C, tuvo mayor valor predictivo que
las calidades propuestas en día +5 en la consecución de la gestación clínica.
Conclusiones
El grupo de receptoras de ovocitos y ovocitos propios mayores de 35 años se vieron estadísticamente beneficiadas del 
cultivo largo porque se seleccionó el mejor/es embrión/es para transferir.
Las pacientes con ovocitos propios menores de 35 años, no se vieron estadísticamente más beneficiadas por el cultivo largo 




























VALOR	PREDICTIVO:	 NEGATIVO NINGUNA	VARIABLE ESTUDIADA
GESTACIÓN	
CLÍNICA
VALOR	PREDICTIVO:
POSITIVO
CALIDAD	 C
DÍA	 +3
>	35	AÑOS
LLEGADA	A	BLASTOCISTO VALOR	PREDICTIVO:	 NEGATIVO
CALIDAD	 D
DÍA	 +3
GESTACIÓN	
CLÍNICA
VALOR	PREDICTIVO:
POSITIVO
CALIDAD	 B	
DÍA	 +3
CALIDAD	 A
DÍA	 +5
CALIDAD	 A	
EMB	TRF	DÍA	 +5
VALOR	PREDICTIVO:	 NEGATIVO
CALIDAD	 C
DÍA	 +5
CALIDAD	 C
EMB	TRF	DÍA	 +5
